﻿MIHAI PRICOP PLACENTA repere morfologice și funcționale JUNIMEA-1993 CUPRINS LISTA ABREVIERILOR • INTRODUCERE • CAP 1 PLACENTA ȚI A DEZVOLTAREA EM BR1O-FETALĂ PRECOCE ® Introducere Interacțiuni endometru-trofoblast Invazia trofoblastică Implantarea blastocistului Evoluția trofoblastului după implantare Reglarea fluxului sanguin utero-placentar Reglarea fluxului sanguin feto-placentar CAP II FENOMENE IMUNOLOGICE PLACENTARE^® Introducere Populații leucccitarc în decidua umană Caracteristici antigenice trofeblastice Fenomenele coagulării și importanța lor la nivelul interfeței materno-trofoblastice Citokinele in unitatea utero-placentară Anticorpii în cadrul răspunsului imun matern Reglarea endocrină a sistemului imun in sarcină Fenomeneimunologice In sarcina patologică CAP III FUNCȚIILE DE TRANSPORT LA NIVELUL PLACENTEI ® Introducere Elemente structurale cu roi important in procesele de transport Mecanisme ale transportului transplacentar Date generale Transferul placentar al unor principii : Gaze respiratorii ; Apa ; Glucoza ; Ajninoacizi ; Proteine ; Lipide ; Cationi monovalțnți; Anioni; Metale ; Vitamine ; Factori ce influențează transportul transplacentar Proteinele plasmatice de legare a drogurilor In sarcină Elemente de farmacologie clinică in sarcină CAP IV PLACENTA-ORGAN ENDOCRIN ® Introdu cere Metode utilizate in studiul funcțiilor endocrine placentare Biosinteza li armenilor steroizi Hormonii proteici : Hormonul corionic gonadotrop ; Hormemul la ctogen placentar; Hormonul de eliberare a gon do tropi lor ; Hormonul de stimulare со rticotropă : Hormonul somatotrop ; Somatostatina ; Peptide derivate din proopio-m elanocortină ; Neuropeptide neurohipofizare ; Factorii de creștere polipeptidici ; Neuro-pe ptida Y ; Peptida vasoactivă intestinală ; Relaxina Eicosanoizii în teritoriul placentar Sistemul renină-angiotensină utero-placentar CAP V PROTEINE PLACENTARE® Introducere SP 1 PP 12 PP 14 PAPP-A PP 5 Proteine placentare anticoagu-lantc PP 21 PP 11 EPF (early pregnancy factor) PP 10 CAP VI ENZIME PLACENTARE® Introducere Fosfaza alcalină Fosfaza acidă Monoaminoxidaza Prostaglandin endoperoxid G/H sintetaza Prostaglandin 15-hidroxidehidrogenaza Oxitocinaza S-transferaza Protein kinaza C Adenilat ciclaza Guanilat ciclaza Aldoz-reductaza Aldehid-reductaza Carboxipeptidaza N 5-Nucleotidaza Anhidraza carbonică Pero-xidaza Dipeptidil aminopeptidaza IV Diaminoxidaza CAP ѴІЦМЕТОРЕ DE EXPLORARE A PLACENTEI ® Introducere Metode biofizice: Explorarea sonografică; Rezonanta magnetică nucleară ; Investigații bazate pe efectul Doppler Biopsia placentară Metode biochimice : Dozările gonadotrofinei corionice ; Hormonul lactogen placentar; Estriolul ; Testul la DHEA-S INDICE DE NUME LISTA ABREVIERILOR Л ЛІ AII ЛЛ Ath AII AMPc — androgcni — angiotcnsină I — angiotcnsină II — delta 4 androstendion — acid arahidonic — acetilcolină — anticorpi monoclonali — adenozin monofosfat ciclic ЛІ P beta E\II 3 beta USD 17 beta USD beta 1 Pil Citit Invazia trofoblastică nu se supune unor principii de bază ale biologiei celulare în fazele inițiale ale implantării, trofoblastul blastocistului vine în contact cu membrana plasmatică apicală a epiteliului ute- PLACENTAȚIA DEZVOLTAREA EMBRIO-FETALA PRECOCE 17 rin prin intermediul membranei plasmatice apicale proprii Este stabilit că o proprietate fundamentală a epiteliilor presupune existența a două sectoare de membrană distincte : membrana plasmatică apicală, neadezivă și membrana plasmatică bazolaterală adezivă datorită prezenței unor molecule specializate Faptul că în fazele inițierii implantației trofohlastul și epiteliul uterin realizează un prim contact prin intermediul membranelor apicale poate fi considerat ca un paradox biologic(22) înțelegerea acestui paradox aparent conduce la înțelegerea naturii capacității invazive a trofoblastului și a receptivității endometriale, cele două proprietăți fundamentale ale „grefei" (trofohlastul) și „gazdei" (endometrul) PAF intervine în reglarea sintezei PG și efectelor lor celulare influențînd și secreția maternă de PG PAF posedă efecte ocitocice asupra uterului uman la termen Dacă aceste efecte există și în sarcina precoce, producerea embrionară continuă a PAF ar putea îndepărta răspunsul de tip ocitocic printr-u n mecanism „dovvn regulation" Sinteza și acțiunile PAF ar putea oferi suportul unor potențiale intervenții terapeutice'75’ Importanța PP12 și PP14 pentru perioadele preimplantării și implantării nu este complet înțeleasă A fost descrisă sinteza, la nivelul endometrului, а EP13, produs major al fazei proliferative, EP9 și EP11, a căror secreție este inhibată de P La femeia negravidă concentrațiile PAPP-A sînt crescute în fluidul luminai uterin și în endometrul fazei 20 PLACENTA postovulatorii Această proteină este localizată în citoplasmă CT blastocistului tînăr, în epiteliul endometrului adiacent sediului implantării și în celulele deciduale de la același nivel în multe studii preocupate de identificarea proteinelor și factorilor de creștere specifici implantării, dezvoltarea predeciduei asociată producției de P, în faza postovulatorie tardivă, sînt considerate ca factori importanți ai acestui proces Printre influențele exercitate în acest context fiziologic IGF au o semnificație deosebită Sinteza proteinelor ce leagă aceste polipeptide este asociată populațiilor fibroblastice stromale din endometrul uman Mai mult, aceste proteine pot fi implicate în proliferarea fibroblaștilor ce se vor diferenția în celule deciduale Acceptînd conceptul că formarea predeciduei în endometrul uman în timpul fazei postovulatorii tardive este esențială pentru nidație, sinteza IGFBP poate fi unul dintre factorii ce modelează, în parte, procesul implantării Decidualizarea endometrului uman este însoțită și de o secreție de PRL, producție corelată cu gradul histologic al acestei transformări P poate induce și menține decidualizarea și sinteza PRL în culturi de endometru Țesutul decidual este capabil să sintetizeze pR și R, importanța acestei sinteze pentru implantare fiind incomplet înțeleasă RLX poate juca un rol in implantare via activitate aromatazică stimulată •de P la nivelul celulelor stromei endoinetriale(,2) Endometrul în etapa preimplantării în faza receptivă, la nivelul endometrului apar modificări ale membranei apicale și laterobazale, laminei bazale și ale organizării ■citoscheletului La nivelul membranei plasmatice apicale poate fi observată expresia unor noi proteine între care unele pot fi molecule ce mediază adezivitatea Membrana apicală are capacitatea formării de joncțiuni permeabile și hemidesmozom-like La nivelul membranei laterale ■densitatea joncțiunilor strînse crește și se extinde către pplul bazai în zona polului celular bazai adeziunea celulelor epiteliale la lamina bazală se reduce iar aceasta se dezorganizează Activitățile de transport in-tracelular / transcelular în epiteliul uterin se modifică considerabil în faza implantării Citoscheletul prezintă modificări la fel de spectaculoase Endometrul uman, în cursul fazei secretarii, 22 PLACENTA posedă receptori pentru laminină localizați la suprafața celulelor pre-deciduale Este posibil ca trofohlastul uman normal, care sintetizează1 și secretă laminina, să utilizeze această proteină pentru realizarea contactului cu ECM endometriale Utilizarea lamininei de către celulele trofoblastice tinere în cursul implantării și invaziei ulterioare a endo-metrului constituie o realitate probabilă (3U 55) Fibronectinele constituie o clasă de glicoproteine multifuncționale prezente în circulație (forme solubile) și în țesuturi (forme insolubile) Sînt prezente în toate fluidele organismului, pe suprafața multor tipuri celulare și în matricele extracelulare Aceste proteine posedă o varietate de funcții: adezivitate celulară, embriogeneză și dezvoltare, hemostază, tromboză, opsonizare, procese reparatorii Funcțiile biologice se bazează pe afinitățile pentru suprafețele celulare și pentru o serie de macromolecule (colagen, proteoglicani, fibrină, heparină, ADN) Există mai multe forme distincte care par a fi produse sub controlul unei singure gene Fibronectinele sînt prezente în endometrul uman, în stroma in-terstițială și în asociere cu membrana bazală glandulară Este posibil ca aceste glicoproteine să contribuie la implantarea blastocistului(2fl: 31) Fibronectinele placentare pot fi produse, în mare măsură, local și sînt heterodimeri ce diferă structural de fibrionectinele plasmatice (47 9C) Fibronectina a fost diferențiată la nivelul spațiului pericelular decidual și în trofoblastul extravilozitar, prezența sa jucînd rolul creșterii aderenței trofoblastului și facilitării penetrării țesuturilor materne (fig 3 ) Utilizîndu-se AM, s-a constatat că fibronectina este abundentă, în membrana bazală a trofoblastului tînăr (înainte de săptămîna a 10-a), apoi descrește iar în placenta la termen este prezentă doar în vase și în țesutul stromal Prezența fibronectinei celulare în debutul sarcinii susține ipoteza rolului său în maturarea vilozităților corionice Majoritatea autorilor consideră, totuși, că explicația acreti-zării constă în absența parțială sau totală a deciduei bazale Creșterea capacității invazive a trofoblastului nu ar constitui un principal factor etiologic în placenta accreta vilozitățile coriale implantate în miometru ș; CT prezent în profunzimea peretelui uterin au aspecte normale Distribuția HPL, IICG și SPi, la nivelul trofoblastului, este identică celei raportate în placenta normală la termen Deși nu sînt direct implicați in mecanismele proliferării trofoblastului și infiltrării tisulare, producerea acestor hormoni poate indica gradul diferențierii tisulare trofoblastice Aceste peptide pot acționa și ca substrat pentru receptorii EGF și proba, astfel, o reglare autonomă a creșterii tisulare în toate cazurile studiate (placenta accreta), decidua a fost absentă la nivelul sediului implantării Celulele materne imunocompetente de la nivelul deciduei pot regla infiltrarea tisulară locală în primele etape ale infiltrării trofoblastice Absența deciduei pare a juca un rol fundamental în etiologia placentei accreta (2‘> Se presupune că producerea acidului hialuronic poate ușura invazia țesuturilor materne de către CT prin afectarea matricei extracelulare a stromei deciduale în placenta accreta s-a constatat că sinteza acidului hialuronic se menține și la termen (normal este maximă în etapele inițiale ale dezvoltării și absentă la termen) Acest aspect ar facilita penetrarea profundă a miometrului U EARL (1989) cercetează distribuția intracelulară a proteinazei catepsina D, inhibitorii proteinazelor alfa 1-antitripsina și alfa 1-anti-chimotripsina și factorul stabilizator al fihrinei (FXIII) în sarcina precoce și tardivă Catepsina D este o proteinază intracelulară prezentă în macro- 28 PLACENTA fage, unele celule ale țesutului conjunctiv și în epiteliile normale și neopla-zice Existența catepsinei D, la nivelul ST vilozitar, a fost demonstrată imunohistologic, în placentă, la începutul și sfîrșitul sarcinii Se pare că această enzimă nu este semnificativă pentru migrarea CT la nivelul țesuturilor materne și în spațiile vasculare ST nu pare a fi un producător important de catepsină D Alfa 1-antitripsina și alfa 1-antichi-motripsina sînt prezente în populațiile celulare de tip monocit-macro-fag ale unor țesuturi Aceste antiproteinaze au fost evidențiate în ST vilozitar și în celulele Hofbauer din placenta normală, precoce și la termen, și în implantările ectopice (25) Celulele Hofbauer sînt macrofage de la nivelul stromei conjunctive a vilozităților placentare umane Ele sînt numeroase la începutul sarcinii și scad spre termen (menținîndu-se în situații patologice de tip diabet sau incompatibilitate Rh) Studii imunogenetice au demonstrat originea fetală a acestor celule Ele posedă o serie de proprietăți caracteristice liniei monocit-macrofag precum și unele proprietăți diferite Sînt capabile să fagociteze particule de latex (fig 8 ), să adere la suprafețele plastice și să secrete lizozim Celulele Hofbauer sînt lipsite de antigenele HLA-DR și incapabile de funcții citotoxice specializate După săptămîna a 10-a, FIG 11 Sarcină 11 săptămini, CT dispersat in minmctrul superficial, la nivelul zonei centrale a patului placentar (x 500) (după R PIJNENBORG) 1>I AGENT AȚtA DEZVOLTAREA EMBRIO-FETALA PRECOCE 33 a fost observată o creștere numerică a celulelor trofoblastice multinu-cleate gigante Formarea acestor celule, prin fuzionarea elementelor CT, este semnul restringerii activității invazive La termen, în patul pla- Cum s-a precizat, la nivelul plăcii bazale se realizează un amestec de celule cu origini maternă și fetală Proliferarea trofoblastului extra-vilozitar favorizează migrarea CT interstițial în caducile materne Celulele trofoblastice gigante se pot deplasa pînă în miomet ru CT intraarterial înlocuiește endoteliul în vasele uterine arteriale în venele uterine se produc embolii, fragmente de ST pot fi antrenate în pulmoni sau alte organe materne (fig 17) în zona de joncțiune utero-placentară, caracterizarea celulelor derivate din trofoblast sau provenind din reacția deciduală nu poate fi totdeauna realizată cu ajutorul histologiei fotonice sau ME convenționale Astăzi, placentologii au la dispoziție markeri specifici ce pot localiza FLACENTAȚTA dezvoltarea embrio-fetai A precoce 43 FIG 17 Inserția uterină a placentei umane; AV arteră spiralată ; bST mugure sincițial ; GD celule deciduale ; CGT celule trofoblastice gigante; GTi citotrofoblast interstiția] ; CoCT coloană citotro-foblastică ; CTia citotrofoblast intraarterial ; CTs capsula citotrofo-blastică ; dl linia viitoarei decolări placentare ; EIV spațiu intervi los; GRM globul roșu matern; L leucocite; VCn vilozitate crampon ; VU venă uterină (după M PANIGEL) imunocitochimic antigene recunoscute de anticorpi poli sau monoclo-nali ; De la nivelul trofoblastului plăcii bazale se formează septurile ce separă sistemele tambur, fără a ajunge la placa corială (lacul sanguin matern nu este complet divizat) La sfîrșitul lunii a IV-a procesul pla-centației esle terminat (fig 18) în continuare suprafața placentei crește proporțional cu suprafața oului Diametrul discului placentar crește tot timpul sarcinii (de la 80 mm în luna a IV-a, la 190 mm la termen) Grosimea placentei crește rapid în intervalul luna a IV-a luna a V-a, mai lent în continuare, la termen atingînd 4 cm (determinare ecografică)’18* Depozitele de fibrină constituie imagini histologice comune placentei din sarcinile complicate, observate și în placentele normale, la termen Aceste depozite sînt frecvent localizate în regiunile placentare centrale, între plăcile bazală și corială Studiul acestor depozite perivilozitare a fost realizat utilizîndu-se imunocitochimia, anali- 41 PLACENTA COTILEOOANE PLACA CQR'ALA PSEUDO SINUS CIRCULAR Sept intercotiledon /Trunchi vil ord ' // Trunchi vil ord П z //,Trunchi v Lord E —Amnios rMezenchim corial Trofoblast si fibrină Langhans CORDOM SPAȚIU SUBCORIAL Vena utero-placentarâ Arteră utero-placer tară PLACA ȘA Sînt necesare studii care să clarifice unele aspecte : — formarea fibrinei perivilozitare și influența sa în dezvoltarea fenomenelor patologice ; — existența unor posibilități de modulare, prin fibrină, a proprietăților- funcționale și biosintetice trofoblastice 46 PLACENTA în mod normal, placenta are formă discoidală și poate fi subcla-sificată în rotundă, ovalară sau triangulară Ли fost descrise următoarele anomalii de configurație : — placenta zonaria formează un inel mai mult sau mai puțin complet în jurul oului ; la cei doi poli se află membranele denudate ; cînd inelul este imcomplet, placenta este reniformă,; — placenta membranacea (difuză), placentă anormal extinsă în suprafață (diametral mai mare de 35 cm ) și foarte subțire (0 5 cm) ; se poate insera și praevia ; dacă inserția este realizată pe întreaga suprafață a segmentului inferior, placenta poate fi fenestrată la nivelul orificiuhii intern al colului, expulzia fătului fiind posibilă prin porțiunea fenestrată ; — placenta marginala și circumvallata suprafața fetală a placentei prezintă un inel alb cu un diametru de cca 1 cm ; circumferința internă a acestui inel este situată la o distanță variabilă de periferia placentei și împarte fața fetală într-o zonă centrală, traversată de vase și o zonă periferică, extracorionică ; anomalia minoră se numește placenta marginala iar cea majoră, placenta circumvallata ; inelul este format prin fuzionarea elementelor deciduale (bazală și capsulară) la care se adaugă celule CT și material fibrinoid ; — placenta bi-tri sau multilobata este divizată în doi sau mai mulți lobi ce se unesc; — placenta bi-tri sau multplex, lobii sînt separați, vasele se unesc doar în zona de pătrundere în cordonul ombilical; — placenta bi-tri sau multipartita formată din mai mulți lobi ; unul din lobi colectează toate vasele înainte de a trece în cordon ; — placenta succenturiata și spuria, variante ale placentei multipartita ; lobii separați de masa placentară principală primesc vasculari-zația prin intermediul vaselor ce traversează membranele care separă masele placentare ; dacă vasele lipsesc, locul respectiv este denumit placenta spuria ; — placenta accreta, increta și perereta, varietăți cu aderență anormală Ia uter, explicate de absența deciduei bazale (în varietatea accreta există o aderență directă la miometru, în cea increta vilozitățile pătrund profund în miometru iar în varietatea perereta vilozitățile traversează întreaga grosime a miometrului) Etiologia și patogenia anomaliilor configurației placentare sînt insuficient cunoscute Se consideră că participă factori genetici ovulari și factori uterini Placenta membranacea pare a fi rezultatul unei implantări profunde în endomet ru, fapt ce permite existența unor vilozități orientate către decidua capsulară Placenta marginala și circumvallata PLACENTAȚIA DEZVOLTAREA EMBRIO-FETALA PRECOCE 47 s-аг datora unor implantări superficiale Unele aspecte descrise ca anomalii ale configurației placentare pot induce situații anormale : hemoragii 6’ delivrare sau în lehuzia imediată, necesitatea executării histerectomiei pentru a realiza hemostaza, tulburări in nutriția fetală cu suferință pînă la moartea intrauterină1105 O serie de noțiuni privind elemente structurale placentare (membrana de schimb, circulația utero-placentară, placentoni, tipuri vilozitare) sînt reluate în capitolul „Funcțiile de transport la nivel placentar" Tipuri vilozitare Mecanismele dezvoltării vilozitare Vilozitățile placentare umane pot fi clasificate în 4 tipuri diferite, descrise detaliat de către P KAUFMANN (1979, 1982) și D K SEN (1979) Vilozitățile tronculare formează partea centrală a arborelui vilo-zitar Ele se desprind printr-un „truncus chorii" ce are originea în placa corială Acesta se ramifică în patru generații de ramuri voluminoase cunoscute ca ramificații coriale de ordinele I pînă la IV Ramificațiile de ordinul IV se divid în „ramuli chorii", la rîndul lor, de ordinele I pînă la X Din punct de vedere histologic, aceste trei mari categorii vilozitare sînt definite pe baza stromei, bogată în fibre conjunctive și pe caracterele vaselor sanguine Diametrele vilozitare variază de la cca 3 000 pm~ (ramificațiile voluminoase) pînă la 50 pm (ramificațiile de ordinul X) Vilozitățile tronculare se ramifică în grupa de terminații fine, denumite vilozități intermediare mature, sau în terminații voluminoase, vilozitățile intermediare imature Acest din urmă tip, cu diametrul de 60 piuă la 500 pm, predomină in placenta imatură fiind identificat și în centrul arborilor vilozitari ai placentei mature în placenta matură domină vilozitățile intermediare mature Ele au diametre de 40 pînă la 80 pm și dau naștere vilozităților terminale, in proporție de 95% Aceste pilozități sînt ramificațiile finale ale arborelui vilozitar, au diametre de 30 pînă la 80 pm și sînt irigate de capilare ce ocupă mai mult de jumătate din stroma vilozitară ( 4 К au fost identificate iu CT și ST Antiserul anti-despoplakină, care recunoaște desmozoinii, se fixează în spațiile dintre CT și SI cit și în zona apicală a membranei plasmatice unde se găsesc joncțiunile celulare în jurul nucleilor au fost descrise filamente intermediare iar filamentele 58 PLACENTA groase între nucleii grupați adesea paralel cu membrana nucleată, avînd rolul de suport mecanic Tubulina poate fi identificată în regiunile apicale ale sincițiului Microtubulii, în general implicați în menținerea configurației celulare, transportului intracelular, secreției, nu au o funcție clarificată la nivelul placentei Actina este prezentă în microvili și în regiunea superficială a ST, filamentele sale puțind fi incriminate în trans-locarea veziculelor transportoare*41’ 44; J Membrana plasmatică bazală Suprafața bazală a ST poate forma structuri microvilozitare care pot realiza contacte directe cu membrana bazală a trofoblastului Aceste structuri ar avea importanță în transferul apei și în alte procese metabolice La același nivel există receptorii transferinei și diferite grade de activitate de tip fosfataz ă alcalină MEMBRANA BAZALÂ A TROFOBLASTULUI A Structura Membrana bazală trofohlastică separă trofoblastul de țesutul conjunctiv stromal Este constituită din 3 straturi separate : lamina lucida (lamina rara), lamina densa și stratul reticular Ultimul strat este constituit din fibrile ce realizează contactul cu matricea extracehilară a stromei B Compoziția Cu ajutorul tehnicilor imunocitochimice au fost identificați o serie de componență ai membranei bazale placentare : — colagen tip IV, în special la nivelul laminei densa, urme de colagen de tipurile III și IV, la nivelul interfeței membrană bazală-stromă ; — laminina este prezentă, preferențial în lamina rara și in jurul suprafeței interdigitațiilor sincițiale proiectate spre membrana bazală ; — fibronectina a fost detectată în primele etape ale sarcinii ; — a mai fost identificată o varietate de glicoproteine și glicoza-minoglicani (ex lectina) C Dezvoltarea în primul trimestru, membrana bazală are o grosime uniformă Protruzia sincițiului poate fi observată dar nu se realizează niciodată contactul cu stroma La termen, membrana bazală este mai evidentă dar are o grosime extrem de variabilă în aria membranelor vasculo- PLACENTAȚIA DEZVOLTAREA KMBRIO-FETAI A PRECOCE 59 sincințiale, membrana bazală a capilarelor subiacente este adesea confluentă Cu cea a trofoblastului Stroma v i 1 o z i t a r ă A Celulele reticulare în primele etape ale gestației celulele mezenchimale nediferențiate formează o rețea laxă în interiorul stromei, rețea înconjurată de fibrile de colagen Aceste celule evoluează devenind celule reticulare mici, anas-toinozate prin joncțiuni dense și prezentînd numeroase organite (cisterne de reticul endoplasmic granular, mitocondrii, poliribozomi, aparat Golgi) Există și celule reticulare mari în totalitate, celulele reticulare formează o rețea intre membrana bazală a trofoblastului și capilare precum și canale dispuse în axul vilozității și coinunicînd prin zone fenestrate B Fibroblașlii Diferă de celulele reticulare prin dimensiunile lor mici și numărul redus de organite Conțin particule ce sugerează implicarea acestor celule ia transportul Fe Au mai fost evidențiate inicrofilamente C Celulele Ilofbauer 1 Incidența în 1905, Ilofbauer a raportat prezența acestor celule după săptămîna a l-a de gestație Cei mai mulți dintre autori consideră că prezența lor este comună pentru sarcina precoce 2 Morfologia Celulele Ilofbauer au diametrul de 10 pînă la 35 pm, contur neregulat, citoplasmă vacuolizată și o varietate de incluzii granulare Nucleul, de obicei excentric, alungit sau ovoidal, are cromatina dispersată sau grupată în vecinătatea membranei nucleare Uneori sînt detectați corpusculi nucleari, aspect interpretat ca semn a unei hiper activități celulare Celula posedă aparat Golgi, centriol și microtubuli, mitocondrii, reticul endoplasmic granular și neted Vacuolele, caracteristice pentru acest tip celular, sînt mai evidente în primul trimestru Ele au un conținut sub formă de flocoane sau granule cu semnificații pentru prezența iulracelulară a Fe și a unei activități de tip fosfatază acidă*13 ,1>1) Celulele Ilofbauer prezintă vezicule la suprafață, microtubuli și filamente citoplasmatice Ele sînt legate între ele și cu alte celule stromale, legaturi puse în relație cu o presupusă funcție de transfer a informațiilor inter-cehdare 60 PLACENTA 3 Originea Este un subiect foarte controversat Teoriile mai vechi au socotit celulele Hofbauer ca derivate din endoteliu, limfocite, eritroblaști, mezo-denn corionic, celule conjunctive Probabil că nu derivă din sistemul hemopoietic atît timp cît ele pot fi observate înainte de stabilirea fluxului sanguin vilozitar M CASTELLUCCI și D ZACCHEO (1989) consideră că în sarcina precoce originea celulelor Hofbauer este mezenchimală iar după stabilirea circulației vilozitare ar putea deriva și din ficatul fetal sau din monocitele măduvei osoase fetale A fost remarcată heterogenei-tatea activității enzimatice a acestor celule, aspect observat și la populațiile macrofage, care au o variabilitate funcțională și imunologică în prima jumătate a sarcinii, celulele Hofbauer cu vacuole mari sînt, probabil, mai mature decît cele cu puține vacuole sau nevacuolate Acest aspect sugerează faptul că celulele Hofbauer se pot diviza de cel puțin două ori în cursul dezvoltării lor 4 Funcțiile Cu variate grade de credibilitate, au fost propuse o serie de funcții: — funcții endocrine sau secretorii ; — reglarea conținutului apos stromal ; — transferul informațiilor intercelulare : - remodelarea componentelor stromale, inclusiv modularea creșterii celulelor endoteliale și a fibroblaștilor D Capilarele 1 Morfologie La începutul sarcinii, capilarele au un calibru redus Celulele endoteliale, active din punct de vedere metabolic, conțin cisterne de reticul endoplasmic granular, ribozomi, mitocondrii, granule secretorii Suprafețele luminală și externă prezintă proiecții citoplasmatice iar celulele adiacente sînt unite prin joncțiuni specializate Pe măsură ce sarcina progresează capilarele se dilată în trimestrul II pol fi observate membrane vasculo-sincițiale Unele vase prezintă dilatații sinusoidale Capilarele PLACENTAȚIA DEZVOLTAREA EMBRIO-FETALÂ PRECOCE CI fetale au un rol direct în transferul substanțelor în dublu sens și conțin numer’oase vezicule de pinocitoză, în continuă creștere, precum și filamente intracelulare 2 Origine E W DEMPSEY (1972) consideră pericitele ca principali precursori ai vaselor fetale subliniind faptul că celulele endoteliale nu prezintă mitoze S-a constatat că celulele endoteliale prezintă, totuși, diviziuni iar creșterea lor nu este în totalitate dependentă de pericite Este posibilă contribuția CT la realizarea populațiilor celulare endoteliale Epiteliul vilozitar furnizează continuu, direct sau indirect, elementele ce \ or realiza angiogeneza, funcție reeditată permanent pe parcursul sarcinii în fiecare vilozitate nou formală Capilarele de origine epitelială au tendința de a migra în aria intravilozitară în placenta matură, geneza vaselor devine treptat o funcție exclusivă a trofoblastului vilozitar Participarea ST devine evidentă după luna a VI-а Frecvența membranelor sincițio-vasculare crește pe măsură ce participarea ST la angio-geneză se generalizează’6’ 3 Pericitele Sînt descrise in strînsă relație cu capilarele și li s-a atribuit o participare în funcția de transport •1 Membrana bazală în primele 8- 10 săptămîni de sarcină nu poate fi evidențiată, în Cursul trimestrului I se constată prezența unui material fibrilar (fibronectină și laminină) dispus în jurul vaselor sanguine fetale Fi-bronectina poate sta Ia baza fibrilogenezei proteinelor matricei cum ar fi colagenul tip IV constituient normal al membranelor bazale și colagenul tip V, asociat acestor structuri 5 Matricea Cantitatea de colagen prezentă în vilozitățile eoriale crește progresiv Celulele stromale de la nivelul mezenchimului vilozităților precoce (7 8 săptămîni) sînt în relație cu o rețea fibrilară fină Aceste vilozități evoluează spre tipul imatur intermediar caracterizat prin celule reticulare și fibrile de colagen condensate în spațiile intercelulare Către săptămînă a 14-a creșterea producției de colagen formează stroma compactă, fibroasă a trunchiului vilozitar în ultimul trimestru vilozitățile imature intermediare se dezvoltă către forma matură ce posedă o rețea fibrilară densă dispusă între canalele stromale și vasele fetale Vilozitățile terminale, care se dezvoltă după săptămînă a 30-a, sînt ocupate de capilare sinusoide dilatate și o stromă colagenică redusă 62 PLACENTA La nivelul vilozităților au fost identificate tipuri variate de colagen Fihronectiua se află în relații strînse cu fibrilele de colagen stromal în stroma vilozitară există și alte glicoproteiue și glicozaminoglicani(44) Circulația fetală la nivelul placentei Publicațiile ultimului deceniu au constatat existența unor goluri în cunoașterea vaselor fetale iar studiile recente, avînd ca obiectiv arhitectura vasculară placentară, demonstrează utilitatea combinării metodelor ME cu reconstruirea tridimensională a secțiunilor Datele pe care le prezentăm în continuare au ca principal suport reprezentarea tridimensională a sistemului vascular fetal in placenta umană, realizată de P KAUFMANN și col (1988) Arterele ombilicale se ramifică, la nivelul plăcii coriale, în 16 -21 artere corionice în această zonă, relația numerică pentru artere și vene este aproximativ 1:1 Ramurile corionice dau 60—70 colaterale, arteriale și venoase, ce pătrund printr-un traiect vertical în trunchiurile vilozitare Fiecare trunchi vilozitar este deservit de o singură arteră, cu un diametru de 1,5 mm, și o venă, cu diametrul de 2,0 mm Vasele tronculare se ramifică dichotomic, paralel cu ramificațiile arborelui vilozitar, numai cîțiva milimetri sub placa corială Trunchiul vilozitar conține o singură arteră aflată într-o poziție aproape centrală Celulele endoteliale sînt înconjurate de media compusă de 3—5 straturi de celule musculare netede Adventicea este de 2—3 ori mai voluminoasă de cît media și se continuă cu stroma vilozitară din vecinătate fără o linie de demarcație clară Artera este acompaniată, in mod normal, de o singură venă Vilozitățile tronculare mai mici, cu diametre de 80 — 150 um (ramificațiile de ordinele VII —X), reprezintă ultima generație de vilozități tronculare care se ramifică sau se continuă cu vilozități intermediare mature Arterele și venele vilozităților tronculare mari se transformă în arteriole și venule înconjurate de 1 —2 straturi de celule musculare Venulele au straturi musculare mai mult sau mai puțin complete Unele dintre ele sînt înconjurate doar de pericite (fig 21) Superficial, în apropierea trofoblastului, se găsesc numeroase capilare ce țin de așa numita rețea paravasculară Conform opiniei lui F BOE (1953), aceste capilare constituie un sistem de shunt-uri arterio-arteriale, sau chiar arterio-venoase, între arteriolele aferente și venulele eferente ale ramurilor terminale Probabil că pentru vilozitățile terminale, derivate din vilozitățile intermediare imature, această descriere este valabilă în placenta matură, majoritatea vilozităților terminale (95%) derivă din vilozitățile intermediare mature Rețeaua capilară de la acest PLACEN i’AȚIA DEZVOLTAREA EMBRIO-FETALA PRECOCE 63 FIG 27 Secțiune prin vilozitate Adventicea arterială (dr ) și venoasă se continuă direct cu stroma fibroasă, densă, a vilozității Numeroase vase mici, superficiale, aparținind rețelei paravasculare (după P KAUFMANN) nivel provine din arteriolele și venulele proprii și prezintă, doar ocazional legături cu rețeaua paravasculară*4’\ Rolul funcțional al rețelei paravasculare este în discuție Vilozitățile intermediare imature sînt structuri rare în placenta la termen Aranjamentul lor vascular este comparabil cu cel al vilozităților tronculare Arteriolele și venulele sînt înconjurate de o rețea de capilare paravasculare mai puțin organizată, mai sinuoasă Vilozitățile intermediare mature sînt segmente de legătură între cele mai mici vilozități tronculare și marea majoritate a vilozităților terminale Vasele lor sînt continuări directe ale ultimei generații de vilozități terminale Arteriolele, în număr de una sau două, cu diametre luminate de 20 —40 pin au aspectul unor tuburi epiteliale însoțite, ocazional, de celule musculare netede Nu se observă sfinctere precapilare sau segmente dotate cu dispuneri musculare circulare complete Aceste arterio-le terminale se continuă direct cu unul sau două capilare prin reducerea diametrelor și pierderea celulelor musculare netede Venulele corespondente ocupă o poziție mai superficială și au diametre mult mai mici (15—20 gm) Arteriolele și venulele sînt însoțite de ansele periferice ale rețelei capilare paravasculare de la nivelul vilozităților tronculare în zonele cele mai periferice ale vilozităților intermediare mature ansele paravas- 6t PLACENTA calare lipsesc Primele segmente ale sistemului capilar terminal par a rezulta din transformarea gradată a arteriolelor și venulelor Terminarea bruscă a rețelei paravasculare și apariția treptată a capilarelor terminale realizează o linie de demarcație evidentă între zona capilară proxi-mală, densă, și zonele periferice, cu capiiaritale mai puțin densă Spre deosebire de capilarele paravasculare, ansele capilare terminale formează traiecte sinuoase, uneori spiralate, aspecte mai frecvente în periferia vilozităților intermediare mature Vilozitățile terminale se dezvoltă din vilozitățile intermediare, prin continua transformare a arteriolelor și venulelor in simple anse endoteliale, prin creșterea diametrelor capilarelor și reducerea țesutului conjunctiv Termenul de „vilozitate terminală1' este folosit pentru un segment vilozitar care conține capilare și sinusoide dilatate iar lumenul vaselor ocupă cel puțin jumătate din volumul stromal Pulsatilitatea fluxului sanguin reflectă rezistența patului vascular în cazul arterei uterine această rezistență (apreciată cu ajutorul metodei PLACENȚAȚIA DEZVOLTAREA EMBRIO-FETALA PRECOCE 67 Doppler):este scăzută îucepînd cu săptămînă a 18-a in sarcina normală*’^ Măsurători ale indicelui de pulsatilii ate al arterei uterine în sarcini complicate cu HTA, suferință fetală cronică, naștere prematură IUGR, insuficiențe placentare au arătat creșteri semnificative ale acestui parametru 65) A fost studiată relația preeclampsie-scăderea fluxului sanguin iilero-placentar-n aștere prematură constatîndu-se valabilitatea acestei asocieri Explicația propusă este legală de excesul de Tx și insuficiența PGI3 la nivelul placentei cazurilor ce prezintă această disgravidie Pro-s u iclina inhibă iar Tx stimulează contractilitatea uterină(s,) Deficiențele în dezvoltarea normală a placentei limitează fluxurile ■- nguine uterin și ombilical și transferul placentar determinînd tulbu râ;i în dezvoltarea fetală*7''* Cu toate că producerea PGI2 și creșterea ; opozitelor de fibrină pot fi factori etiologici ai ocluziilor trombotice la г ciul circulației ut его-placentare, cu efecte asupra creșterii letale, al ți factori vasculari precum reducerea numărului și calibrului arterelor spiralate ar putea fi, de asemenea, incriminați în determinismul IUGR în timpul contracțiilor uterine din travaliu, viteza circulației san-g ane în artera uterină (măsurători Doppler la nivelul peretelui abdominal și fundului de sac vaginal) scade în timp ce indicele pulsatilității crește Contracțiile uterine normale din timpul nașterii se însoțesc de reduceri medii ale fluxului sanguin în artera uterină cu 60% Aceste reduceri se instalează concomitent cu creșterile presiunii intrauterine*” 40’ Studiile mai vechi (N S ASSALI 1961) nu delectau modificări ale fluxului sub o presiune de 15 mm Hg, acestea instalindu-se odată cu creșteri ale presiunii ce depășeau 25 mm Hg Fluxul sanguin uterin (FSU) poate fi definit prin formula : FSU (PPU/R) = (PAU PVU)/(Ri-ț-Re) PPL’ presiunea de perfuzie uterină PAL’ = presiunea arterială uterină ; PVU = presiunea venoasă uterină ; Ri rezistența vasculară intrinsecă (tonusul musculaturii netede vasculare) ; Re —- rezistența vasculară extrinsecă (presiunea intrauterină) Rezistența vasculară esle minimă, vasodilatația nu este posibilă și icerul nu esle capabil să mențină fluxul sanguin atunci cînd presiunea de perfuzie scade O scădere a presiunii arteriale uterine sau o creștere a presiunii venoase uterine induc diminuarea fluxului sanguin uterin (fapt demonstrat experimental) La om, acest fenomen se manifestă ca rezultat al compresiunii aortei și venei cave inferioare de către uterul gravid în decubit dorsal (compresiunea aorto-cavă crește presiunea venoasă uterină și scade presiunea arterială) O creștere a rezistenței vasculare &8 BLACMN’IA extrinsece reduce de asemenea fluxul sanguin, fapt demonstrat pe modelele experimentale animale și, la om, in timpul contracțiilor uterine Reducerea fluxului uterin este proporțională cu creșterea rezistenței vasculare extrinsece, deși, se manifestă și contribuția creșterii presiunii venoase și scăderea presiunii arteriale, în teritoriul uterin, in timpul contracțiilor Efectul reducerii fluxului uterin, prin schimbarea relațiilor presiune-flux, se reflectă asupra stării fetale Vascularizația uterină răspunde influențelor fiziologice și farmacologice într-un mod concordant cu un pat vascular considerat ea fiind lipsit de inervație simpatică11*- 6ll) Fluxul uterin este, deci, influențat de activitatea contractilă a miometrului din vecinătate Mușchiul neted uterin, visceral și vascular, constituie structuri cu relații strînse și legături directe realizate prin fibrele miometriale atașate tunicii medii arteriale Vascularizația uterină posedă receptori alfa adrenergiei dar este lipsită de receptorii beta Studiile făcute in intenția stabilirii importanței controlului adrenergic asupra perfuziei uterine au rezultate contradictorii Activitatea miometrială este reglată de factori circulanți de neuropep-tide și neurotransmițători eliberați local Influența acestor parametri asupra arterelor uterine este puțin cunoscută Inervația intrinsecă a arterei uterine umane a fost investigată histo-chimic S-au făcut studii asupra răspunsului motor la acțiunea unor pep-tide și a altor factori umorali La nivelul preparatelor vasculare au fost identificate ramuri nervoase cu imunoreactivitate specifică pentru ti-rozin-hidroxilază, dopamin-beta-hidroxilază (adrenergice) și pentru ace-tilcolin-esterază (probabil, colinergice) Distribuirea intramurală a nervilor în artera uterină umană este similară celei de la nivelul altor artere (cerebrale, hepatice, omentale) Există și diferențe (exemplu : nervi cu imunoreactivitate pentru substanța P și calcitonină, frecvent observați în alte teritorii, nu sînt decelați în artera uterină) Agregarea și relațiile intime între varicozitățile terminale ale unor variate populații de nervi la nivelul zonei de tranziție adventice-media sugerează interacțiuni neurologice complexe în reglarea fluxului sanguin la nivelul arterei uterine umane Participarea inervației adrenergice, în această reglare, este argumentată de abundența nervilor cu imunoreactivitate pentru tirozin-hidroxilază și dopamin-beta-hidroxilază Acest aspect susține ipoteza rolului catecolaminelor (locale sau circulante) în reglarea fluxului uterin Inervația adrencrgică a uterului este sub influențe hormonale iar studiul inervației arterei uterine ar trebui realizat în diferite condiții hormonale FbACiSN’EATJ'A- UEZVObTAREA ЕМвНЮ-ЕЕ'ГЛІ-А PRECOCE 69 NPY a fost identificată la nivelul arterei uterine, nivel la care exercită efecte proprii (in alte teritorii facilitează efectele adrenergice) Structurile nervoase Aeh-pozitive au un rol minor în reglarea fluxului arterei uterine Implicarea VIP, în același proces, este incertă OXT și AVP iși exercită efectele ca factori umorali asupra receptorilor specifici mio-metriali și, posibil, Ia nivelul mușchiului neted arterial*27' La unele specii, hiperventilația maternă controlată sau alealoza metabolică produsă prin administrare de bicarbonat, reduc fluxul sanguin uterin Efectele hiperventilației pot fi atribuite efectelor mecanice ale presiunii de ventilație pozitive asupra debitului cardiac și creșterii rezistenței vasculare uterine manifestă în hipocapnie Ilipocapuia contribuie la afectarea fătului prin reducerea fluxului sanguin ombilical și creșterea afinității Ilb materne pentru O2 La om, hiperventilația spontană are efecte reduse (sau este lipsită de efecte adverse) asupra oxigenării și echilibrului acido-bazic fetal Studiul efectelor liipercapniei sugerează că o creștere a PCO2, peste normal, induce hiperactivarea sistemului simpatic, CO3 producînd vasodilatație Ia nivelul vascularizației uterine Efectele anesteziei și analgezici regionale, anesteziei generale sau medicației parenterale asupra fluxului uterin sînt dependente de modul în care afectează perfuzia uterină, rezistențele vasculare extrinsecă și intrinsecă Activitatea uterină poate fi influențată de tehnica analgezici prin efectul direct al drogului asupra miometrului sau indirect prin modificări ale fluxului sanguin Folosite corect, analgezia și anestezia nu induc-modificări adverse semnificative asupra fluxului sanguin sau activității uterine*19' Au fost studiate efectele anesteziei epidurale, folosită intrapartum, asupra circulațiilor uterină și ombilicală ia preeclamptice Aprecierea acestor efecte s-a realizat cu ajutorul velocimetriei Doppler S-a constatat că, după acest tip de anestezie, se instalează o scădere a raportului sistolo-diastolic in artera uterină, în cazurile cu pre ec lampsie, fenomen ce nu se dezvoltă la gravidele eu HTA cronică La preeclamptice, anestezia epi-durală ameliorează perfuzia uteroplacentară, oxigenarea fetală și balanța acido-bazieă, contribuind la reducerea vasospasmultii arterei uterine și Ia ameliorarea stării fătului'82' REGLAREA FLUXULUI SANGUIN UTERO-PLACENTAR Tratarea separată a fenomenelor morfofuncționale caracteristice circulației uterine de cele proprii teritoriului utero-placentar este justificată de faptul că vasele de calibru mare sînt neadecvate pentru ehici- 70 PLACENTA darea mecanismelor c e controlează, rezistența- vasculară periferică Numai arterele de calibru mic par a £i activ implicate în această reglare Există o diferențiere funcțională legată de diferențele de dimensiuni la nivelul rețelei vasculare (exemplu : răspunsul la acțiunile PGFa alfa și PGE2 diferă evident la nivelul arterelor extramiometriale comparativ cu arterele ințramiometriale) Adaptarea fluxului sanguin placentar creșterii fetale este o caracteristică a sarcinii normale Mecanismele ce controlează rezistențele vasculare în circulațiile placentare sînt insuficient înțelese, în special la om Placenta este un organ lipsit de inervație Rezistențele vasculare la nivel intraplacentar pot fi controlate prin mecanisme locale sau prin mediatori umorali Reglarea circulației inaterno-placentare ar fi, deci, sub un control umoral completat de mecanisme adiționale/31' S-a pus problema realizării unei distincții între o reglare cronică a fluxului sanguin, rezultantă a creșterii și dezvoltării circulației placentare, și una acută activă, în special, prin modificările diametrelor vasculare Unii dintre factorii cu noscuți ca reglatori, E, catecolaminele para acționa în ambele situații, acut și cronic, în timp ce alții acționează direct asupra vascularizației uterine, ca agenți cu funcții de scurtă durată Este posibil ca diferiți stimuli să intervină la diferite \ irste de sarcină Reglarea cronică poate fi rezultatul unor interacțiuni complexe ale meca nismelor materne și felale(2s) In sarcina normală, rezistența arterelor utero-placentare este controlată efectiv și precis Niciunul dintre factorii vasoaclivi cunoșcuți nu poate realiza relaxarea mușchilor netezi și dilatarea vaselor placentare într-o măsură comparabilă cu cea dezvoltată în cursul sarcinii în sarcină arterele utero-placentare înregistrează modificări structurale deosebit de importantei'* n C1 8U 81 88) Descrierea clară a acestor modificări este fundamentală pentru posibilitatea analizării leziunilor vaselor uterine apărute in cursul placentațiilor anormale (avort spontan, sarcină ectopică, placenta accreta, preeclainpsie, IUGR) Controlul fluxului sanguin ulero-placentar este sirius legat de controlul modificărilor fiziologice manifeste la nivelul arterelor utero-placentare \V MOLL și col (1988) propune discutarea a 3 posibili factori reglatori: 1 Creșterea vitezei fluxului sanguin cauzată de implantare; 2 Capacitatea invazivă a trofoblastului ; 3 Estrogenii sau/și alți factori umorali în timpul dezvoltării patului vascular placentar rezistența, periferică endomețrială este înlocuită printr-o circulație act iva a sjngelui iria- FLACENTAȚIA HEZVai TAHEA EMBHIO-FETA1-Â PRECOCE 71 tem la nivelul canalelor trofoblastice Modificările determinate de invazia trofoblastului au fost detaliate Analiza factorilor reglatori propuși mai sus, rezultantă a unor cercetări experimentale, a permis elaborarea următoarelor concluzii ; arterele utero-placentare sînt sediul unei rezistențe reduse la fluxul sanguin in placenta hemocorială ; în cursul sarcinii, această rezistență este scăzută datorită modificărilor structurale fiziologice și permite adaptarea fluxului matern cerințelor dezvoltării fetale ; creșterea vitezei fluxului sanguin local și trofoblastului invaziv nu par a fi elementele primare responsabile de modificările arteriale fiziologice Celulele trofoblastice mari, multinucleate, cu nucleoli evidenți și abundente cisterne de reticul endoplasinic (celule gigante) nu sînt prezente în endoteliul vascular înainte de săptămîna a 9-a (fig 2S) La această vîrstă a sarcinii, modificările fiziologice sînt pe deplin realizate Concluziile enunțate presupun realizarea unor studii suplimentare care să susțină aplicarea acestui concept la primate Reglarea fluxului sanguin utero-placentar, prin factori umorali, poate aduce in discuție numeroși factori : Estrogenii determină creșterea fluxului sanguin uterin la începutul sarcinii Concentrațiile acestor hormoni nu evoluează paralel cu debitul circulator în evoluția ulterioară a gestației E2 stimulează proliferarea și dilatarea arterială inducînd o creștere rapidă a diametrului arterial intern (in cursul a 3 săptămîni, la animalul gestant, a fost observată o dublare a acestui diametru)’1”’ S-au făcut demonstrații experimentale în relația administrare de 17 beta E2 — creștere flux sanguin miome-trial și endometrial în diferite etape ale sarcinii (acțiunea nu mai este de primă importanță în a doua jumătate a sarcinii)’28’ Catecolaminele induc scăderea fluxului sanguin în miomelru și en-dometru efect mediat de receptorii alfa adrenergici Importanța acestui control în reglarea perfuziei uterine este controversată Sensibilitatea la NA este crescută de E Stimularea adrenergică poate avea importanță în reglarea activității contractile uterine Prostaglandinde au un rol incomplet elucidat în acest context Există numeroase date în legătură cu rolul PG în reglarea activității miometriale și a fluxului sanguin utero-placentar Aproape toate componentele tisulare uterine și placentare au capacitatea sintezei acestor hormoni cndometrul și membranele sînt surse importante de PGF2 alfa și PGEa гч-лсвдятл iu timp ce PGI; pare a avea originea în miometru, corion, amjj io,s și endoteliul vascular) Influența acestor compuși asupra vascularizației uterine și placentare este de un interes evident Studii efectuate in vitro, pe preparate vasculare (ramuri ascendente ale arterei uterine umane), arată o acțiune vasoconstrictoare a PGE3 și PGFsalfa S MAIGAARD (1987) constată că răspunsul vascular la acțiunea PG diferă evident între segmentele extra și intrainiometriale In arterele extramiometriale, PGF2 alfa și ,PGE2 induc relaxare la concentrații mici și contractilitate la concentrații mari Micile artere intrainiometriale prezintă un răspuns contracții neglijabil la PGF» alfa și relaxare la PGE2 Aparent, arterele uterine umane își modifică răspunsul pe măsură ce pătrund în miometru și scad în diametru FIG 28 (' ciulele trofoblastice gigante in endoteliul arterial (segmentul parametrial) Sarcină 9 săptămîni (xlOO) I lumen, TGG celulă trofoblastică gigantă (după W MOJ L) PLACENTAȚIA DEZVOLTAREA EMBRIO-FETALÂ PRECOCE 73 în arterele intrainiometriale, în sarcina umană, PGF2 alfa induce o moderată relaxare, la concentrații mici Concentrații mari produc o intensă contractilitate, aspect evidențiat și în arterele sarcinilor cu pree-clampsie PGE2 și PGI2 determină relaxarea arterelor intramiometriale izolate de la nivelul uterului gravid uman fapt ce argumentează rolul acestor prostanoizi în menținerea perfuzării materno-placentare Sinteza locală a acestor PG, în sectorul placentar este scăzută în preeclampsie PGI2 este considerată ca hormon vasoactiv ce produce vasodilatația în numeroase țesuturi, reducînd presiunea sanguină și agregarea plache-tară J H G RANKIN (1979) nu constată efectul vasodilatator asupra fluxului sanguin placentar matern și explică acest fapt prin absența receptorilor specifici la acest nivel К E CLARK (1982) ajunge la concluzia că PGI2 determină o creștere cu 28% a fluxului în artera uterină M LANDAUER (1985) studiind efectele infuziei cu PGL asupra circulațiilor utero-placentare și nonplacentară, observă dezvoltarea vasodi-latației la nivelul miometrului și nu în teritoriul placentar Scăderea rezistenței în patul vascular nonplacentar nu determină modificări semnificative ale rezistenței sau fluxului în placentă Lipsa capacității PGL de a induce vasodilatație placentară nu este caracteristică unei anumite specii'84 Forskolinul, substanță cu acțiune vasodilatatoare, crește concentrații le intracelulare de AMPc, probabil prin activarea directă a subunității catalitice a adenilatciclazei Au fost realizate experimente cu scopul testării efectului acestei substanțe asupra fluxului sanguin placentar matern Fluxul placentar este amplificat la animalul normal, fapt ce indică absența unei dilatații maxime la acest nivel PGL nu are această acțiune nici în prezența forskolinului Acest aspect pare a fi legat nu numai de absența receptorilor ci și de concentrațiile intracelulare de AMPc Fors-kolinul este un vasodilatator ușor ce poate controla IITA maternă fără o diminuare concomitentă a fluxului placentar Are capacitatea de a anihila vasoconstricția indusă de AII Poate avea și un efect tocoiitic*83 83 Creșterea raportului Tx (vasoconstrictor și agregant plachetar) f PGI2 (vasodilatator și inhibitor al agregării) este observată la preeclămp-tice Această modificare a fost pusă și pe seama alterării celulelor endoteliale, stare care induce o sinteză scăzută a PGL, activarea plachetelor și eliberarea Tx Afectarea perfuziei trofoblastului este cea mai precoce și evidentă modificare în preeclampsie Acest fenomen este considerat ca un pivot al fiziopatologiei acestei afecțiuni16’ 88) Dezvoltarea fenomenelor preeclamptice în cazurile cu molă sau sarcini abdominale sugerează că factorii fetali și uterini nu au o importanță de prim ordin 71 pcvC'hnta S-a constatat că modificările fiziologice de la nivelul arterelor spiralate nu se observă în placenta, preeclampticelor în special dincolo de segmentul decidual'59-98> Unele vase sini obstruate de material librinoid și depozite celulare, aspecte prezente în rejecția alogrefelor și cunoscute sub denumirea de aterosis Aceste modificări, cu efecte potențiale în reducerea perfuziei trofoblastului, pot fi identificate la cea 10% dintre gravidele ce vor face preeclampsie Unele stări patologice ohstetricale (mola hidatiformă, sarcina multiplă, imcompatibilitățile imunologice) se asociază cu creșteri ale masei trofoblastului, relativă reducere a perfuziei placentare și constituie factori de risc pentru dezvoltarea preeclampsiei Stări patologice medicale (diabet, HTA, afecțiuni ale colagenului) care includ în tabloul lor fizo-patologic afectarea microcirculației, pot induce afectarea irigării placentare și creșterea incidenței patologiei disgravidice Calciul Concentrațiile intracelulare de Ca++ constituie regulatorul final al activității contractile a mușchiului neted miometrial și vascular Mobilizarea Ca++, implicat în activarea contractilității arterelor intra-miometriale, este un proces complex La nivelul acestor vase, răspunsul contracții indus de NA sau AVP poate fi redus prin scăderea Ca++ în mediu dar nu abolit, așa cum s-a constatat pe preparatele mioniclriale Relația dintre efectele vasculare ale Mg++ în circulațiile placentare maternă și fetală are un interes PLACENTAȚIA DEZVOLTAREA EMBRIO-FETALA PRECOCE 75 clinic considerabil Creșterea concentrațiilor de Mg++ induce relaxarea arterelor utero-placentare și a miometrului, efecte ce susțin utilizarea MgS04 în tratamentul disgravidiilor tardive Se crede că Mg++ afectează Ca++ în cîteva puncte ale procesului de cuplare excitație-contracție, inclusiv inhibarea influxului calcic trans-membtahar La nivelul arborelui vilozitar și arterelor inframiome-triăle, răspunsul la creșterea concentrațiilor de K+ și Ca++, după pres-timularea cu K+, a fost diminuat prin creșterea concentrațiilor ele Mg++ Acesta stimulează sinteza PGI2 la nivelul celulelor endoteliale ale vaselor ombilicale mecanism ce nu pare a fi important pentru răspunsul relaxant al arterelor utero-placentare umane, izolate, la acțiunea Mg++ Neurotransmițătorii peptidici (VIP, substanța P, NPY) Efectele acestor compuși nu sînt complet studiate La nivelul segmentelor arteriale intramiometriale (uter gravid uman) VIP și substanța P induc relaxarea Hormonii peptidici hipofizari La concentrații la care induce o creștere marcată a activității fragmentelor de miometru, OXT este aproape lipsită de efecte directe asupra arterelor miometriale izolate AVP este un vasoconstrictor al acestor artere Răspunsul vascular miometrial al AVP fămîne interesant și prin prisma implicării acestui hormon în pato-genia preeclampsiei Angiotensina II Este cunoscută acțiunea stimulatorie a AII asupra majorității paturilor vasculare, acțiune ce include efectul vasoconstrictor uterin Influența contractilă, exercitată asupra arterelor intramiometriale umane, este tranzitorie, situație legată, probabil, de relativa lipsă de sensibilitate la efectele presoare ale AII caracteristică sarcinii normale (această stare este pusă în legătură cu o creștere a sintezei PG vasod i lat atoare) O serie de autori au recomandat testarea sensibilității la AII ca mijloc de investigare a populației cu risc, constatînd că pacientele cu teste anormale (sensibilitate crescută) dezvoltă, ulterior, preeclampsia Cu toate că testul nu poate fi practicat în sreening general, este considerat util în cercetare în timpul perfuziei cu AII, fluxul arterei uterine este afectat prințr-o inducere a creșterii sintezei PG și a altor agenți (factor contracții, endotelial endoteline) Studiile efectelor administrării materne a AII asupra fătului uman sînt reduse Au fost raportate creșteri ale frecvenței și vitezei mișcărilor fetale și o ușoară creștere a tonusului uterin Nu s-au constatat modificări remarcabile ale ritmului cardiac fetal ajungîndu-se la concluzia că starea fătului nu este compromisă prin executarea testului la AII Investigații recente demonstrează o creștere semnificativă a raportului siștolo-dias-tolic ca o consecință a administrării AII, fără modificări ale fluxului în 76 ІЧ ЛГ'ІЭГГА circulația ombilicală Testarea sensibilității la AH pare a fi lipsită de efecte adverse materne sau fetale în sarcina umană normală Confirmarea acestui adevăr, în cazurile cu sensibilitate crescută la AII necesită investigații viitoare Acest lest trebuie reținut ca util în screcning-ul pentru preeclampsie'45 eo( Histamina Există cîteva elemente comune intre vasele pulmonare și cele placentare, elemente ce constituie devieri de la caracteristicile generale ale paturilor vasculare sistemice majore Adesea, reactivitatea acestor două circulații este opusă celei observate in circulația sistcmică (exemplu : Ach și histamina, considerate ca vasodilatatoare sistemice, produc vasoconstricție în teritoriul placenlar) Se presupune că histamina este implicată in medierea vasocons-tricției pulmonare instalată în condițiile hipoxiei S-a constatat că placenta și vasele ombilicale conțin cantități moderate de histamina Ți-nînd cont de similitudinile cu circulația pulmonară, a fost cercetată o eventuală activitate a histaininei asupra vaselor placentare (vasoconstricție) A fost utilizată tehnica perfuziei placentare S-a m inării acțiunea unor agenți vasoactivi asupra eliberării histaminei la nivelul perfuzatului placenlar Există un nivel bazai, evidențiat înainte de administrarea oricărui agent Placenta este, deci, capabilă să depoziteze histamina*1*’ Sînt necesare studii care să elucideze natura acestor depozite precum și efectele unor compuși capabili să elibereze histamina la nivelul placentei umane REGLAREA FLUXULUI SANGUIN FETO-PLACENTAR Valoarea fluxului sanguin al fiecărui organ este determinat de presiune și rezistența vasculară Vasele ombilicale și placentare sînt lipsite de inervație In aceste condiții, controlul neural este lipsit de importanță, în reglarea circulației feto-placentare intervin o serie de factori care, cu pondere diferită, considerați cu probe sau cu condiție ipotetică, influențează cei doi parametri afișați mai sus Schimburile materno-fetale sini in relație cu distribuția celor două fluxuri sanguine la nivelul placentei Reducerea fluxului matern determină scăderea debitului ombilical Se consideră că reduceri locale ale fluxului sanguin materno-placentar induc scăderi locale ale fluxului feto-placentar VUACENTÂȚÎA DEZVOLTAREA EMBRIO-EeTALA I’REC®CE 77 Voiam sanguin Presiunile hidrostatică și calaidosmotică Л Л EABER (1973) constată că fluxul sanguin feto-placentar este dependent de volumul sanguin fetal Bilanțul hidric fetal este influențat, in primul rînd de placentă Transferul placentar este rezultatul diferențelor de presiune hidrostatică și osmotică între volumele plasmatice matern și fetal (aminoacizii și fructoza facilitează retenția hidrică în sectorul fetal, NaCl are o acțiune contrarie) Autorul citat propune următorul mecanism de reglare a fluxului feto-placentar în placenta hemo-corialâ: scăderea presiunii arteriale fetale antrenează o scădere, a presiunii în capilare Se va produce o mișcare a fluidelor din capilarele materne către cele fetale cu creșterea volumului sanguin și a debitului cardiac fetal Această creștere va determina corectarea fluxului sanguin feto-placentar prin creșterea tensiunii arteriale In acest mod fluxul feto-placentar poate fi reglat „prin mi jloace proprii*’realizate prin interacțiunea presiunilor hidrostatică și coloidosmolică la nivelul placentei L D I ONtiO și G (î POWER (1983) au ajuns la concluzia că acumularea apei este st rîns legată de producția letală de СО» Atunci cînd presiunea parțială а СО» crește, în plasma felală se înregistrează creșteri alo ionului bicarbonat și ale presiunii osmotice, modificări ce determină o mișcare a apei de la mamă la făt în etapa următoare este indusă cieș-lerea debitului cardiac, a presiunii arteriale și a fluxului sanguin ombilical in mod normal, pe măsură ce sarcina evoluează, rezistența plac en-«ră scade îa ultimă instanță, menținerea presiunii sanguine fetale ar depinde de capacitatea latului de a acumula suficientă apă pentru meu tinerea volumului sanguin și a debitului cardiac Aceste fenomene sugerează că acumulările, b idrice la nivel placentar pot juca un rol în reglarea fluxului feto-placentar Mișcarea apei către făt este determinată de balanța între presiunile osmotică și hidrostatică ce acționează la nivelul placentei, la rîndul lor dependente de elemente ultrastriicturale1’' Hi pori a llipoxia experimentală, indusă in perfuzatul materno-placentar, determină un răspuns presor rapid, și reversibil la nivelul patului vascular feto-placentar (vasoconstricție feto-placentară hipoxică) (VFI’H) Demonstrarea acestui fenomen, în condiții experimentale, ă permis emiterea următoarelor ipoteze : 1 în placenta umană există o reglare locală a rezistenței vasculare; 2 rezistența vasculară de la nivelul patului vascular feto-placentar este determinată de eliberarea oxigenului materno-placentar; 78 ' ' PLACENTA 3 rezistența vasculară feto-placentară este invers proporțională cu oxigeperea locală materno-placentară r»pIâtCnlară, este nccu* noscut ѴІР produce o relaxare inodeviirg д Vaselor ombilicale și a vaselor placentare mici Hormonii peptidici hipofizari OXT și AVP sînt aproape lipsite de efecte contractile în vasele ombilicale și corionice Preparatele arteriale manifestă răspunsuri contractile apreciabile induse de administrarea exogenă de AVP în condițiile hipoxiei intrauterine, eliberarea fetală de AVP este crescută în sîngele vaselor ombilicale umane a fost demonstrată o corelație semnificativă între concentrațiile arteriale de AVP, pH și stress AVP ar putea acționa la nivelul placentei în sensul influențării fluxului apos transplacentar’1 s*sBe> Angiotensina II SRA fetal este dezvoltat în ultima parte a evoluției sarcinii și se poate presupune că ar juca un rol în fiziologia reglării fluxului feto-pla-centar Administrarea exogenă а А II induce vasoconstricție feto-pla-centară Efectele cresc pe măsură ce dimensiunile vaselor scad Blocarea AII endogene nu modifică rezistența în teritoriul feto-placentar Rolul AII în reglarea acestui flux este incomplet cunoscut’1’ Prostaglandinele PG joacă un rol în reglarea circulației ombilico-placentare Sinteza intramurală este implicată în menținerea tonusului vasculariza-ției ombilicale și închiderea ei după naștere PGF2 alfa și PGE2 produc vasoconstricție în vasele ombilicale izolate PGI2 induce relaxare ve-noasă Aceleași efecte au fost observate la nivelul vaselor vilozitare’50’ Eliberarea locală a PGF2 crește fluxul materno-placentar și îl scade pe cel feto-placentar’V Variațiile în sinteza locală a acestor compuși pot influența vasele placentare de calibru mic Efectul PGI2 poate contribui la menținerea unei presiuni arteriale scăzute, caracteristică circulației placentare Acetilcolina Una dintre acțiunile Ach endogene este ilustrată, ipotetic, de intervenția în reglarea fluxului sanguin în vasele placentare Acest rol nu este clarif’icatț10) Adenozina Adenozina este un regulator metabolic al fluxului sanguin în diferite organe, acțiune realizată prin vasodilatație și ameliorarea perfuziei Flacentația dezvoltarea embrio-fetalâ precoce 81 tisulare Placenta posedă echipamentul enzimatic necesar sintetizării și metabolizării adenozinei, în special în condiții de hipoxie La termen, țesutul placentar posedă cantități mari de adenozina, fapt ce sugerează un posibil rol în reglarea funcțiilor acestui organ Adenozina își realizează efectele prin interacțiune cu receptori specifici plasați pe suprafața celulelor musculare netede Sînt descrise două subtipuri de receptori, Aj și A2 Activarea receptorilor Ax se însoțește de inhibarea adenilatciclazeL Stimularea receptorilor A3 induce frecvent activarea enzimei cu creșterea concentrațiilor intracelulare de AMPc și vasodilatație Adenozina poate produce reducerea influxului calcic, fapt ce contribuie la realizarea acțiunii sale La nivelul arterelor și venelor corionice există ambele categorii de receptori*36, e», v>6> Vasodilatația produsă în segmentele precontractate cu PGF2 alfa este mult mai intensă decît în segmentele contractate cu К A în timpul nașterii, în condițiile existenței hipoxiei, concentrațiile adenozinei placentare sînt intens crescute Acest fapt sugerează participarea adenozinei la reglarea fluxului ombilico-placentar Relaxarea produsă pare a fi realizată prin inhibarea influxului calcic și nu printr-un mecanism dependent de AMPc Canalele calcice Este probabil că vasele placentare umane utilizează sursele de Ca++, intra și extracelulare, în activitatea lor contractilă Administrarea substanțelor ce blochează canalele calcice ar putea induce vasodilatație în vascularizația feto-placentară*36) Nicardipina determină inhibarea; contracțiilor produse de K+ în arterele și venele corionice umane Răspunsul mediat de intrarea Ca++ prin canalele calcice voltaj-dependente este inhibat mai intens de cît cel mediat de canalele receptor-dependente*58’ 5-HT și K+ determină creșteri ale acumulării Ca++ în arterele și venele corionice Efectul K+ este mai intens decît cel indus de 5-HT Nicardipina posedă o capacitate de blocare a influxului calcic indus de K+ mai mare decît față de cel indus de 5-HT Endotelinele în înțelegerea reglării tonusului vascular un progres important a fost reprezentat de descoperirea unor substanțe cu efecte vasoactive intense, produse în cultura de celule endoteliale (M YANAGISAWA 1988) Endotelinele constituie un grup de peptide cu un rol important în reglarea presiunilor sanguine sistemice și a fluxurilor locale Studii ale ADN au relevat existența unei familii de gene ce cuprinde trei tipuri de endoteline Placenta posedă informația genetică pentru producerea locală a endotelinelor 1 și 3'74) 6 — placenta 82 PLACENTA Acțiunile vasoconstrictoare ale endotelinelor cresc concentrațiile intracelulare de Ca++ Efectul se realizează in special prin intermediul receptorilor specifici Receptorii endotelinei 1 au fost detectați în numeroase țesuturi Proteina receptoare majora, în membrana placentară umana, este o plipeptidă de 40 000 D Se parc că o singură specie receptoare reacționează cu diferite endoteline 9,) В M WILKES (1990) , folosind tehnica perfuziei unui cotiledon placcntar izolat, investighează următoarele aspecte : — reactivitatea vasculară feto-placentară ; — receptorii endotelinelor în placentă ; — relația endoteline-cliberare de Tx Edotelina 1 produce o creștere a presiunii de perfuzie în cotilcdonul izolat Date recente consideră că există cel puțin două tipuri distincte de receptori : unul cu mare afinitate pentru endotelinele 1 și 2, altul cu înaltă afinitate pentru endotelina 3 Fenomenele de membrană ce însoțesc fixarea unui hormon presor includ : activarea FA» și FC, eliberarea de AA, mobilizarea Ca++ intrace-lular, activarea proteinkinazei С AAdevine disponibil pentru a reacționa cu ciclooxigenaza și a forma eicosanoizi cu acțiune vasodilatatoare sau vasoconstrictoare(“0) Endotelina 1 determină o creștere a 2 — 3 ori a eliberării Tx în modelul de perfuzie, acțiune rezultată, probabil, din creșterea actixității ciclooxigenazei în sarcinile complicate cu 111’A maternă, diabet necontrolat, IUGR, fluxul sanguin feto-placentar este redas Această situație ar putea fi explicată de efectele hormonilor vasoconstrictori sau autacoizilor asupra arteriolelor precapilare feto-placentare Endotelinele sînt prezente în vasele ombilicale umane in concentrații mai mari decît în sîngele matern (7E loe) Mediatorii hormonali ai creșterii rezistenței vasculare feto-placentare mi sînt cunoscuți dar, împreună cu substanțele endoteliale, pot fi considerați a fi importanți modulatori ai rezistenței vasculare, la nivelul acestei circulații, cu atît mai mult, cu cit placenta nu este inervată și reacționează insuficient la catecolamine Hipoxia este un stimulator potențial al eliberării endotelinelor care pot acționa direct sau în interacțiune eu eicosanoizii vasoconstrictori Peptida alrială natriurelică (ANp) ANP cu acțiuni vasodilatatoare, de creștere a eliminării renale a NaCI și apei și reducere a producției de aldosteron, a fost detectată în țesutul cardiac fetal din săptămîna a 12-a de sarcină Ulterior, ANP din sectorul fetal, depășește concentrațiile materne PLACENTAȚIA DEZVOLTAREA EMBRIO-FETALA PRECOCE 83 ANP induce diureză fetală, inhibă sinteza steroidiană a SR, reduce producerea fluidului pulmonar și participă la reglarea volumului l a Identificarea ANP-receptorilor placentari sugerează ideea că placenta ar putea fi un important organ țintă pentru acțiunile acestei peptide Receptorii ANP au fost cvidențiați la nivelul arterelor feto-placentare S-a demonstrat că ANP reduce efectul vasoconstrictor al AII, suportai rolului său fiziologic în circulația felo-placentară, ilustrat printr-o contribuție la menținerea rezistenței scăzute la nivelul acestui pat vascular'1 2 3 4 5 6 7 8’’ M St JOHN SUTTON și col (1990) apreciază volumul fluxului sanguin feto-placentar și rezistența placentară utilizînd sonografia bazată pe efectul Doppler și ajung la următoarele concluzii : — volumul fluxului sanguin feto-placentar crește exponențial din săptămîna a 19-a pînă la termen ; — fluxul placentar nu scade după săptămîna a 40-a ; — fluxul sanguin placentar, pe unitate de greutate fetală, se modifică puțin cu vîrsta sarcinii ; — viteza circulației în artera ombilicală scade cu vîrsta sarcinii fără o corelație strînsă cu volamul fluxului sanguin placentar BIBLIOGRAFIE 1 Anderson D F , Faber 1 J : Rcgulation of fetal placental blood flow, Trophoblast Research, 3 : 179-188, 1988 2 Anale M J , Johnston J M : Fetal Tissues and Aoutacoid Biosynthesis in Relation to the Initiation of Parturitibn and Implatation In Carsten M E , Miller J D (edit): Utefine Functfon, Plenum Publishing Corporation, 1990 3 Babalola G O , Coutifaris C , Soto E A : Aggregation of Dispersed Human Cyto- trophoblastic Cells : Lessons Relevant to the Morphogenesis of the Placenta, Dev Biol , 137, 100-108, 1990 4 Bădăran L : Histog6n6se et remaniemcnt histologique du stroma villositaire durant l’evolution du placenta normal, Rev franc Gynec , G4, 1/2, 21—34, 1969 5 Bădăran I : L’angiogenfese et l'hemopoiese dans Ies villosites terminales libres pendant l’evolution du placenta huniain, Rev franc Gyn£c , 64, 12, 667 — 688, 1969 6 Beier II M : Signaux cmbryonnaires au debut de la grossesse, Contraception-fcrti- litc-sexualîte, 14, 89 —101, 1986 7 Besson J , Malassine A , Ferre F,: Autoradiographic localization of vasoactive in- testinal peptide (VIP) binding sites in the human terni placenta Rela-tionship with activation of adenylate cyclase, Regulatory Peptides, 19, 197-207, 1987 8 Bovicelli L : Intrauterine growth retărdation, International Syroposium on Growth Abnormalities, Bologna, 1988 Capitolul II FENOMENE IMUNiOLOGICE PLACENTARE INTRODUCERE Placenta umană este un tip particular de alogrefă Țesutul trofo-biastic placentar exprimă o varietate de antigene ce pol fi identificate nlilizînd AM Unele antigene sînt caracteristice trofoblastuhii, cele mai multe sînt prezente și pe alte tipuri celulare Organismul matern declanșează un răspuns imun față de antigenele trofoblastuhii Rolul imunității anIi-trofoblastice materne, în sarcinile normale și patologice, nu este clarificat R E BILLINGIIAM (1964) a făcut primele considerații privind mecanismele prin care placenta și fătul normal exită respingerea, logică prin condiția lor alogenică enunțînd următoarele ipoteze : — absența antigenelor MUC la făt și placentă ; — existența unor bariere în fața interacțiunii materno-fetale ; — supresia sistemului imun matern ; - condiția privilegiată, din punct de ședere imunologic, a uterului Cercetarea structurii și funcțiilor antigenelor trofoblastice are următoarele motivații: necesitatea definirii bazelor interacțiunilor materno-trofoblas-tice și stabilirea unei strategii în perspectiva ameliorării funcției de reproducere (imunologii au probat evidența implicării antigenelor trofoblastice în unele categorii de patologie a fertilității) ; mijloacele de studiu (exemplu : AM) sînt ușor de utilizat datorită caracteristicilor placentei umane ; i :MOMENE IMUWM blastului nu sînt inerte din punct de vedere imunologic Exprimarea ntigenelor HLA tradiționale nu furnizează un răspuns la problema succesului coexistenței alogenice a trofoblastului cu țesuturile materne Membranele trofoblastice nu sînt inerte din punct de vedere imu- 'logic și pentru că ele exprimă antigenele 1 LX O evidență directa a ■ ăspunsurilor imune materne orientate spre antigenele trofoblastuhii este manifestă în cazurile cu „avorturi spontane secundare" în care seul reacționează cu ST și СT placentei umane S-a propus ca în sarcinile normale să se considere manifestă o recunoaștere imu nologica materna a antigenelor TLX 0 alterare a acestui fenomen ar putea determina defecte ale implantării și avortul O insuficienta sau deviata, recunoaștere a acestor antigene, care nu induc avortul, pot interveni în patogenia altor sarcini anormale (preeclampsia, IUGR) Cum s-a arătat, la om trofoblaslul în contact cu sîngele matern exprimă antigenele MUC Trofoblaslul extravilozitar este MUC pozitiv în placenta umană, populații celulare, semnificative exprima antigenele M1IC paterne in poziții aparent accesibile sistemului imun matern Contactul intim materno-fetal interfața, este o zona ce poseda doua componente principale: decidua maternă și trofoblaslul letal, ambele Ș2 F! A Deși se aseamănă cu celulele ucigașe naturale (NK cells) puține limfocite granulate deci-duale reacționează cu markerii celulari NK în decidua umană au fost identificate limfocite T CD3 pozitive, limfocite B, celule NK „clasice" și rare celule polimorfe în zonele superficiale La nivelul glandelor endometriale sînt prezente agregate leuco-citare ce includ macrofage și limfocite granulate CD2 pozitive și CD3 negative în vecinătatea epiteliului se constată prezența unor celule reactive pentru antigenul GDI, în mod normal evidențiate la nivelul timo-citelor corticale și celulelor Langerhans Celule similare însoțesc glandele endometriale în afara sarcinii S-a sugerat că, după prima jumătate a evoluției sarcinii, prezența unor resturi glandulare reprezintă un atac mediat imunologic asupra acestor structuri Cu toate acestea în biopsiile patului placentar prelevate în trimestrul III al sarcinilor normale, au fost identificate numeroase glande Granulocitele stromale sînt considerate un tip celular diferențiat, derivat din celulele stromei endometrului Ele sînt reduse în faza prolife-rativă dar cresc numeric în endometrul secretor și at ing incidențe maxime premenstrual, în special în ariile cu modificări pseudodeeiduale Aceste celule predomină în decidua trimestrului I Sursa lor nu este clarificată Deși s-a stabilit că granulocitele stromale endometriale sînt o formă a ЭД ■■■• •• PI^VCEN ȚA limfocilelor granulate nu se știe, dacă ele se diferențiază în silu pornind de la precursori celulari derivați din măduva osoasă Caracterizarea populațiilor leucocitare endometriale, în diferite stadii ale ciclului, nu aduce suficiente informații pentru a deduce dacă limfocitele granulate endometriale se diferențiază local, sub influențe hormonale sau de altă natură, sau dacă ele ajung la nivelul endomet rului pe cale sanguină, ca elemente diferențiate*5’ Prezența limfocilelor granulate în decidua etapelor inițiale, cînd unele sarcini își întrerup evoluția, cît și la nivelul endometrului secretor în perioada implantării, conduce la ipoteza rolului lor important pentru implantare și dezvoltarea precoce a placentei Maerofagele reprezintă tipul celular major în compartimentele matern și letal ale unității utero-placentare fiind abundente în decidua și țesutul fibros din vecinătatea placentei Numeroase studii certifică activitatea de supresie imunologică dezvoltată la nivelul deciduei umane Extracte din acest țesut suprimă răspunsul limfocitar la acțiunea inito-genelor și reacția „one way” a MI C(oS) Limfocitele granulate deciduale prezintă, in vitro, o activitate •citotoxică semnificativă S-a pus problema acordării unui statut de celule supresoare naturale (celule limfocitare cu granulații mari care posedă o activitate imunosupresoare independentă de MUC) Suspensiile celulare de granulocite deciduale nu manifestă o suprimare consistentă a răspunsurilor mitogene sau reacțiilor limfocitare mixte Suspensiile celulare deciduale nefracționate au acțiuni mai evidente, fapt ce conduce la concluzia că activitatea supresoare a deciduei umane nu poate fi atribuită numai limfocilelor granulate CD2 pozitive*5’ Singura funcție demonstrată pentru granulocitele deciduale este o redusă activitate citotoxică in vitro în sîngele periferic a fost descris un subset al celulelor ucigașe naturale care au antigcne de suprafață asemănătoare celor ale limfocitelor granulate deciduale și o slaba activitate citotoxică Este posibil ca cel puțin o parte din granulocitele deciduale să fie comparabile cu aceste mici celule din sîngele periferic CARACTERISTICI ANTIGENICE TROFOBLASTICE Pe măsură ce țesuturile extraembrionare se dezvoltă, celulele tro-îoblaslului formează subpopulații ce pot fi identificate prin caracteristici morfologice și localizări anatomice La nivelul vilozităților sînt prezente cele două structuri, ST și CT (redus în placenta la termen) iar cxtrâpla-centar se identifică СT nevilozilar (placa bazală, patul placentar, decidua FENOMENE IMUNOLOGICE PLACENTARE 97 arterele utero-placentare) și CT corionic Deși predomină în placenta pe, cale de formare, CT vilozitar constituie o populație minoră în placenta î i termen Unele celule CT migrează de la nivelul pilozităților devenind CT nevilozitar și invadînd patul placentar, interstițiul și arterele spiralate în orice localizare anatomică CT manifestă caracteristicile unor celule slab diferențiate (nudei cu vezicule, nucleoli proeminență, rate >;ipide ale proliferării) Nidarea blastocistului este o alogrefă ce anticipează relația particulară gazdă-grefă din sarcină, relație ce unește două organisme diferite din punct de vedere genetic Acest paradox imuno-logic frapează în condițiile placentei hemocoriale unde ST invadează țesuturile materne fără să se stabilească legături vasculare directe între rele două circulații Antigenele trofoblastului pot fi grupate în 3 categorii : antigenele complexului major de histocompatibilitate, antigene cu funcții suspectate (TLX, transferina, proteina bazică majoră) și antigene cu funcții necunoscu te Vntigenele complexului major de histocompatibilitate Produsul de concepție posedă un echipament genetic ce cuprinde g nele de histocompatibilitate din sistemul IILA Antigenele determinate «,!c aceste gene sînt exprimate de membrana celulelor embrionare înainte de implantare Sistemul IILA este un complex de gene situat pe cromozomul (j avînd controlul antigenelor MHC, glicoproteine care, pe baza distribuției tisulare, structurii și funcționalității, pot fi divizate în două clase După fertilizare și în timpul primelor diviziuni, expresia de novo a genelor MUC nu-și manifestă debutul în stadiul de 8 celule, embrionul îu dezvoltare este, încă, protejat de zona pellucida, lipsită de molecule IILA Probabil că antigenele MUC nu sînt exprimate în intervalul dintre stadiul 8 celule și implantare, lipsa acestei manifestări fiind cel mai important factor ce contribuie la succesul implantării Momentul exact al apariției antigenelor MHC în dezvoltarea embrionară n-a fost, deocamdată, determinat (molecule IILA au fost detectate pe celulele CT în săptămîna a 5-a a sarcinii)*1"1 ConSiderînd posibilitatea ca trofoblastul să se comporte ca o barieră între celulele materne și fetale, diferite din punct de vedere genetic, exprimarea MHC la acest nivel a fost intens examinată ST și CT vilo-z itar sînt negative pentru antigenele MHC clasele I și II (1; 1920> 24 M IS П И 50, 1-î S«C (Pg " 7 PI AGENTA rblastică reacționează cu AM pentru determinanții monomorfi ai MUC clasele I și II (HLA-DR) în vilozități patologice (p r monoclonali cu antigenele HLA-DR in vilozități patologice (săgeți mari) și in ST din vilozitățile adiacente (săgeți mici) (după C A LABARRERE) surprinzătoare au fost făcute și in ce privește reactivitatea trofoblastului la antigenele claselor I și II la nivelul plăcii bazale, tapetată cu CI, în zona contactului cu singele intervilos Lucie celule de la acest nivel sini reactive cu anticorpii anti-factor VIII, sugerînd faptul ca ar avea origine endotelială și nu trofoblastică Alte celule ale plăcii bazale reacționează KW PLACENTA cu ЛМ anti-clasa I și cu anticorpii anti-HLA-DR Placa bazală pare a fi constituită din tipuri celulare, heterogene ce coexistă eu CT Această zonă este una de contact între țesuturile materne și trofoblast și conceptual, sediul unor intense reacții de recunoaștere alogenică O serie de întrebări nu au, deocamdată, răspuns : — celulele trofoblastului exprimă intr-adevăr genele clasei I ? — cum sînt dirijate aceste gene și în ce scop ? — există mecanisme unice, caracteristice trofoblastului, sau manifeste și în alte celule ? Reglarea expresiei genice a antigenelor MUC este, probabil, diferită pentru diversele subpopulații celulare trofoblastice în funcție de localizare și stadiu al gestației Restricțiile acestei exprimări au implicații importante pentru interacțiunile imune materno-fetale, pentru fiziologia UMPF în procesele de creștere și diferențiere*2*’ IFN-gama nu este capabil să inducă expresia clasei I de către tro-foblast nl vilozitar din trimestrul Г în timp ce culturile CT, invitro, din placenta la termen sînt influențate în direcția exprimării ARNm și clasei I Interferonii sînt un grup de specii moleculare distincte ce cuprind 3 clase majore, alfa, beta și gama, dotate cu o varietate de acțiuni antivi-rale și imunoregulatoare Pentru a realiza activitatea fiziologică este necesară legarea la receptori specifici, dispuși pe suprafața celulară Receptorii IFN-gama se deosebesc de cei alfa și beta, Placenta umană este o sursă de receptori pentru IFN-gama în culturile in vit ro, CT vilozitar uman formează sineiții care, inițial, sînt pozitive pentru clasa I, ulterior negative Aceste constatări sugerează faptul că structura vilozitară și mecanisme intracelulare specifice pentru ST și alte subpopulații trofoblastice contribuie la menținerea lipsei exprimării FILA*201 ARNm-МНС I a fost identificat în celulele CT vilozitar și extravilozitar în placenta trimestrului I La nivelul patului placenlar, celulele CT conțin cantități mari de ARNm Modificările cantitative par legate de proliferarea, migrarea și diferențierea trofoblastului*21’ (fig 32) în celulele CT din placenta trimestrului I și III a fost pus în evidență ARNm-HLA-G Se pune problema modului în care celulele trofoblastului selectează un membru al familiei IILA multigenice și a definirii funcțiilor antigenului HLA-G(6S> în placenta la termen, ST conține cantități reduse de ARNm pentru antigenele clasei I CT vilozitar al placentei la termen pare să conțină acest ARNm dar celulele nu exprimă antigenele dacă nu sînt eliberate din vilozitate Aceste elemente pot conduce la concluzia că interacțiuni particulare cu sincițiul adiacent interferează exprimarea antigenelor Cehi- FENOMENE 1MUNOLOGJCE FLACENTAHE 101 FIG 32 Prezența ARNm MHC clasa I Ia nivelul CT placentei de trimestrul I ; ST-săgeți mari ; CT-săgeți miei (după J S HUNT) lele ce exprimă incomplet HLA sau antigenele asemănătoare MUC clasa I conțin ARNm al acestei clase Ca și celulele tumorale, trofoblaslul posedă două mecanisme majore ce controlează exprimarea clasei I a HLA: IFN-gama și hibridizarea cu celule normale Reglarea exprimării HLA de către trofoblast reprezintă, probabil, adaptarea biologică majoră pentru asigurarea succesului reproducerii Trofoblastul exprimă o varietate de antigene care pot fi identificate cu ajutorul AM Un număr limitat dintre aceste antigene sînt exclusiv trofoblastice Cele mai multe, ca și IILA, sînt prezente și pe alte tipuri celulare AM anti-trofoblast au fost, produși utilizînd membrane ale mi-crovilozităților placentei tinere și la termen, celule coriocarcinomatoase Producția AM este stimulată de fosfataza alcalină placentară Unii AM sînt specifici pentru ST, alții leagă, diferențiat CT în serul gravidelor, în special în primul trimestru, au fost identificați anticorpi policlonali care leagă proteinele membranelor trofoblastice cu anumite greutăți mole 102 l’LApfJNTA ciilare (toi) 1 12, 50, 13, 83 kD) Nuse știe dacă unii dintre AM anti-tro-foblastici au specificități similare așa cum multe dintre aspectele funcționale legate de antigenele trofoblastului sînt insuficient cunoscute TRANSFERINA W P FAULK și G M P GALBRAITII (1979) au raportat, pentru prima dată, prezența transferinei și receptorului său la nivelul interfeței microvilozități-sînge matern S-a constatat că transferi na este de origine maternă iar receptorul de origine trofoblastică în legătură cu receptorii transferinei s-au făcut următoarele precizări : — au fost detectați în membrana plasmatică a unui mare număr de tipuri celulare în transformare ; — prezintă caracteristicile celulelor ce proliferează rapid ; — acest receptor este prezent la nivelul unor celule canceroase Fierul poate traversa membrana plasmatică fără medierea receptorului (a se vedea capitolul „Funcțiile de transport la nivelul placentei”) S-a pus problema dacă transportul acestui element este unica funcție a receptorilor transferinei I i s-a acordat un rol in controlul metabolismului energetic tisular sugerîndu-se și o funcție imunogenă a acestor receptori de la nivelul ST Deși anticorpii materni pentru receptorii trofoblastici ai transferinei n-au fost evidențiați există motive să se creadă că ei exista și că reacțiile pe care le-ar putea declanșa ar avea importanță pentru fenomenele metabolice placentare"1, 1’, 2u) M В P (Major Basic Protein) Este un anligen trofoblastic identificat într-un subset al CI nevilozitar Această proteină bazică, cu un conținut crescut de arginină cu greutate moleculară 10 kD are valori serice care cresc în debutul sarcinii și se stabilesc începînd cu săptămîna a 20-a, într-un platou de concentrații cu valori de 10 ori mai mari decît cele, din afara sarcinii, în ultima parte a sarcinii și în travaliu se înregistrează creșteri ale Girurilor interpretate ca un indicator ai terminării sarcinii Vilozitățile coriale sînt negative pentru acest antigen С 1 endo-vascular, vilozitățile crampon și subpopulațiile trofoblastice ale plăcii bazale sînt pozitive Studii ale țesutului extraembrionar realizate în imunofluorescență, înainte de termen, au arătat că MBP din CT nevilozitar este situată intracelular I a termen, localizarea principală este intercehilară și dispunerea la nivelul plăcii bazale FENOMENE 1MUNOLOGICE FI ACENTARE 103 MBP ar putea avea o funcție citotoxică față de invazia trofoblastică în țesuturile materne A fost pusă în relație cu necroza fibrinoidă, coagularea difuză de la nivelul interfeței materno-trofoblastice și cu procesele ce afectează vilozitățile Fiecare imunoglobulină prezintă lanțuri grele și ușoare, cu regiuni constante și variabile Regiunile variabile contribuie la mecanismele de generare a anticorpilor Determinantele antigenice ale regiunii variabile au fost denumite idiotipuri iar anticorpii anti-idiotip Acești anticorpi frînează activitatea celulelor din sistemul imunitar Dacă blastocistul primește un tip TLX patern pe care mama il posedă, semnalul TLX transmis de blastocist organismului matern va fi suboptimal, neprotectiv, avortul spontan devenind posibil Dacă tipul TLX moștenit de la organismul patern lipsește genomului matern, TLX este recunoscut de mamă, care va declanșa un răspuns protectiv anti-TLX, sarcina evoluînd Probabil că sistemul aloantigen TLX este mai complex Stimularea răspunsului anti-TLX face parte din profilaxia avorturilor spontane primare Exprimarea acestor antigene de către toate celulele trofoblastului de la nivelul patului placentar permite o participare la interacțiunile locale materno-fetale Organismul gravidei trebuie să posede capacitatea de reglare a răspunsului imun fală de TLX pentru a proteja produsul de concepție Unul dintre mecanismele ce reglează specific și sistemic imunitatea 'l'LX esle rețeaua idiotip-anti-idiotip Expunerea la antigenele TLX (plasmă seminală, trofoblast) induce formarea de, anticorpi a căror prezență va declanșa producerea anticorpilor anti-idiotip rezultînd o rețea ce echilibrează răspunsul imun Producerea anticorpilor antiidiotip nu poate controla ambele categorii, umoral și celular, de răspunsuri față de TLX Prezența anticorpilor autoanti-idiotip TLX complică interpretarea status-ului imunitar trofoblastic în cursul sarcinii normale Femeile cu avorturi 101 ІЧ АС1АГГА spontane secundare nu produc, sau produc cantități insuficiente de anticorpi anti-idiot:p pentru a putea realiza, balansarea imunologică(e7> FENOMENELE COAGULĂRII ȘI IMPORTANȚA LOR LA NIVELUL INTERFEȚEI MATERNO-TROI OBLASTICE Prezența componentelor activate ale complementului în placenta normală suspectează posibilitatea ca răspunsurile imune materne la antigenele felale să aparțină sarcinii normale iar cele exacerbate, sarcin'i patologice Această posibilitate este conturată și prin detectarea unor răspunsuri de coagulare activată în placenta normală și creșteri ale acestora în placentele anormale Datele expuse indică faptul că reacțiile imunologice și ale coagulării, în placentă, sînt ilustrative pentru amplificarea răspunsurilor la recunoașterea alogenică materno-trofoblastică Manifestările tisulare ale acestor reacții sînt crescute în ariile cu vilozități patologice (vi-lita) și necroză fibrinoidă Prezența celulelor T ajutătoare și ,a macrofagelor activate probează amplificarea fenomenelor imunologice la acest nivel (fig 33) La nivelul plăcii bazate au fost observate, în mod normal, amplificări ale proceselor imunologice și de coagulare Atît tini]) cît țesuturile materno-trofoblast ice rea- FIG 33 Limfocite T ajutătoare (săgeți) in aria unei vilozități patologice (v) Macrofage tntr-o vilozitate normală (N) (după A LABARRERIî) ușor de intuit prezența fost constatată prezența (subpopulația CD 1, ajutătoare) și gene MHC din clasa II (fig 3-1) lizează contactul la nivelul plăcii bazale și în arterele spiralate este unor reacții de recunoaștere în aceste arii A de infiltrate celulare de tipul limfocitelor T macrofagelor activate exprimînd anti- Observați'le prePminare, realizate prin folosirea AM pentru determinant) polimorfi ai antigenelor MHC clasa I, au arătat că celulele componente ale plăcii bazale și vilozităților patologice sînt de origine maternă și fetală Celulele materne au fost detectate în placa bazată, la nivelul vilozităților crampon și în leziunile de vilită, lipsind la nivelul FENOMENE IMUNOLOGICE PLACENTARE ,05 FIG 34 Placa bazală a) Reacția limfocitelor T ajutătoare cu anticorpii monoclonali (săgeți) Unele celule T se află la nivelul vilozităților crampon (A) b) Celule 1ILA-DR pozitive înt r-o vilozitate crampon (săgeți mari) Vasele viiozitare manifestă aceeași reacție (săgeți mici) (după C A LABARRERE) vilozităților normale (f' 'h 35) Tr o m b o m o d ti 1 i n a este un receptor transmemhranar endo-telial care, în mod normal, leagă trombina și îi modifică specificitatea macromoleculară Trombina liberă convertește fihrino-genul în fihrină, activează plachetele și transformă factorii VIII și V inactivi în cofactori activi Trombomoduliua contracarează aceste funcții și inactivează factorii VIII și V activați Prezența sa pe suprafețele endoteliale este responsabilă de blocarea reacțiilor coagulării conduse de fi-brină D is po nib i 1 ități le trombomo-dulinei la nivelul endoteliului se află sub controlul 11,-1 Cantități mici de IL reglează negativ receptorii trombomodulinei la nivelul suprafeței membranelor plasmatice endoteliale (1’ 20) A-ceastă situație este amplificată de capacitatea 11,-1, TNF și en-dotoxinei de a regla pozitiv factorul tisular la nivelul endoteliului Factorul tisular (TF) este un cofactor al inițierii coagulării sîngelui și se materializează ca proteină a membranei, cofactor al factorului VII în activarea factorilor IX sau X în general, se consideră că sîngele este expus iar acestui factor în alte condiții decît patologice TF nu este pre FEN&MENE 1MUNOLOGICE PLACENTARE 107 zent pe celule normale în contact cu sîngele, sau nu este, conforma-ționăl, disponibil pentrți reacția cu factorul VII Purificarea moleculei TF uman a făcut posibilă producerea anticorpilor mono și pbliclonali specifici S-a constatat că unele macrofage de la nivelul slromei mezenchimale vilozitare reacționează cu anticorpii anli-TF’21’ TF a mai fost identificat în celule fibroblast-like și, ocazional, în celulele endoteliale ale vilozităților cu leziuni inflamatorii cronice Aceste leziuni se caracterizează prin prezența limfocitelor T4 și macro-fagelor HLA-DR reactive care au potențialul eliberării citokinelor Aspectele relatate asigură prezența TF în membrana plasmatică a endo-teliuhn, cea mai probabilă explicație a existenței ocazionale a fibrinei în vasele placentei umane TF leagă și activează factorul VII, acesta activează factorul X care stimulează ansamblul protrombin convertazei Această enzimă transformă protrombina în trombină și aceasta convertește fibrinogenul în fibrină Reacțiile de recunoaștere alogenică determină celulele T ajutătoare să elibereze factori ce activează macrofagele, acestea din urmă eliberînd IL-1 care va favoriza formarea fibrinei Aceste polipeptide facilitează comunicările intercelulare Elaborate de limfocite (limfokine) sau monocite și macrofage (monokine), ele stimulează sau inhibă cel puțin una din funcțiile altui tip de celulă limfoidă (limfocit 1 limfocit B) sau nelimfoidă (macrofag, leucocit) FENOMENE IMÎ'NOLOGICi : H ACENTARK 1 I 1 Citokinele sînt considerate a fi : mesageri chimici ai interacțiunilor celulare manifeste în răspunsul imun ; — molecule efectoare în unele procese imune S-a stabilit că sinteza acestor molecule cu potențial regulator nu este limitată la celulele sistemului imun iar celulele receptoare sînt mai : mieroase Sinteza citokinelor a fost descrisă în celulele gliale și neuroni, hipofiză, traci gastrointestinal rinichi, SR Prezența lor în țesuturile utero-placențare poate avea un impact major asupra fenomenelor reproducerii Deși mai multe tipuri celulare utero-placentare participă cu siguranță în fenomenele reglate de citokine, macrofagele, celule ce intervin în sinteză și receptare, sînt considerate ca fiind clemente centrale în rețeaua citokinelor(25) Macrofagele sînt elemente celulare majoritare ale sistemului mono-nuclear fagocitar Posedă citoplasmă abundentă lizozomi, mitocondrii si membrană cu un sistem contracții de microfilamente și frecvenți receptori Dimensiunile, aspectul morfologic și unele proprietăți funcționale depind de țesutul în care se află Sînt dotate cu proprietăți de captare intracelulară, aderență și mobilitate, pot secreta monokine, C2, C4, lizozim, proteaze etc Numărul mare de macrofage în țesuturile materne și fetale sugerează capacități funcționale specifice sarcinii Un rol potențial ar fi cel al reglării expansiunii țesutului extraembrionar Macrofagele formează, la nivel uterin, o linie de apărare față de invazia microbiană Ele secretă PGE2 și, probabil, alte molecule imunosupresoare care diminua posibilitatea limfocitelor materne, inclusiv' a celor cu reactivitate potențial anti-fetală, să prolifereze în țesuturile uterine(3 s5) Funcțiile macrofagelor placentare nu sînt cunoscute cu certitudine C j excepția fagocitozei, aceste funcții depind de capacitatea lor de a sintetiza și secreta citokine și alte molecule cu capacități de reglare Macrofagele produc substanțe care stimulează creșterea și viabilitatea celulară și molecule care mediază, in funcție de concentrații, moartea celulară Aceste sinteze sînt reglate prin mecanisme autocrine sau paracrine (fig •57) Efectele citokinelor depind de mai mulți factori : — originea embriologică a celulei receptoare ; — natura celulei (normală sau malignă) ; • — concentrația citokinei în ipostaze diferite (tip celular, concentrații), citokinele au efecte diferite Unele citokine au acțiuni sinergice Activitatea lor este influențată șt de densitatea receptorilor și căile mesagerilor secundari în țesuturile 112 N'JA utero-placentare au fost izolate o serie de citokine Unele dintre ele sînt caracterizate în cele ce urinează ENDOTOXINA RNTERFERON CELULE ENDOTELRIALE LIMFOCITE FIBROBLAȘTI CELULE TROFOBLASTICE МЮС1ТЕ CELULE TUMORALE LIMFOCITE CELULE TROFOBLASTICE FIG 37 Reglarea auto-paracrină a unor sinteze la nivelul inacrofagelor Colony-Slimiilating Faetors (CSFs) Factorii „colony-stimulating" sînt un grup de principii de creștere care reglează supraviețuirea, proliferarea și diferențierea celulelor pro-genitoare Termenul „colony-stimulating factor" este derivat din acțiunea de stimulare a unei singure celule în sensul proliferării și diferențierii pentru a forma colonii macroscopice de celule sanguine mature Acest grup de factori include : — IL-3 (reglează formarea coloniilor de neutrofile granulocit/ macrofag/megacariocit/celulă roșie) ; — GM-CSF (granulocyte-macrophage CSF) (reglează formarea coloniilor granulocit/macrofag) ; — G-CSF (granulocyte-CSF) (reglează formarea coloniilor de gra-nulocite neutrofile); — IL-4 (reglează formarea coloniilor de eozinofile) ; — CSF-1 (reglează formarea coloniilor de fagocite mononucleare V MARTIN-THOUVENIN (1990) realizează o caracterizare biochimică și imunologică a CSF-1 uman din extracte tisulare placentare CSF-1 este un homodimer glicosilat, cu o greutate moleculară de 45 — 75 kD Două tipuri diferențiate de ARMm exprimă două categorii diferite de precursori ai CSF-1 Capacitățile proliferativă și de fagocitare ale celulelor trofoblastice sînt semnificativ crescute în urma tratamentului combinat cu GM-CSF și IL-3 Mai mult, linii celulare pe termen lung, obținute din placentă, pot fi stabilite prin utilizarea efectelor stimulatoare ale acestor limfokine Este evident că celulele T, prin limfokinele derivate, sînt responsabile de stimularea celulelor placentare Injectarea (experimentală) de ser-anti-timocit în artera uterină determină reducerea proliferării și fago-citozei la nivelul placentei Surprinzător, CSF inhibă dezvoltarea blas- 8 — PLACENTA 111 РІ ЛСТЛГГЛ tocistului Această discrepanță ar putea fi explicată prin posibila absență a receptorilor CSF de pe suprafața blastocistului in faza preimplantării Doze fiziologice de P și E amplifică efectele GM-CSF asupra proliferării celulelor trofoblastice obținute din placenta umană la termen*55 50’ Proprietățile chemotactice ale CSF-1 pentru macrofage, pot fi în raport cu o creștere a densității acestor celule la nivelul uterului, situație caracteristică sarcinii Cu toate acestea, CSF-1 poate diminua proliferarea locală a macrofagelor prin inducerea interferonilor ST sintetizează IL-2, în placenta umană, și aceasta este capabilă să coopereze cu CSF-1 in inducerea unei activități macrofage din categoria „Killer natural'1 Aceste fapte ilustrează complexitatea interacțiunilor citokinelor la nivelul uterului Deși rolul lor biologic nu este clarificat există motive pentru a emite ipoteze ale participării CSF în rezistența placentară la infecții și în hema-topoieza fetală*45’ CSF este implicat în dezvoltarea grefei fetale semia-logenice făcînd parte din elementele ce participă în contextul ipotetic al imunotroficității placentare*55* Iiiterleukina-1 (IL-1) IL-1 este o proteină imunoregulatoare ale cărei proprietăți biologice includ stimularea producerii citokinelor de către celulele T, proliferarea celulelor T și B recunoașterea antigenelor străine Există două forme ale IL-1, alfa și beta, cu activități biologice identice dar cu structuri peptidice diferite și codificare genică separată Cu toate că n-a fost demonstrată expresia in vitro a IL-1 pentru endometru și deciduă, s-a raportat că decidua la termen, in vitro, poate produce IL-1 alfa și IL-1 beta, într-o măsură redusă, ca răspuns la acțiunea endotoxinelor bacteriene în timpul sarcinii normale, IL-1 beta este produsă de endometrul decidualizat și de către decidua parietală*”’ IL-1 beta imunoreactivă și concentrațiile ARNm pentru IL-1 beta, în endometru, cresc semnificativ în timpul perioadei de debut a sarcinii comparativ cu ciclul menstrual normal Exprimarea ARNm IL-1 beta în endometru, în cursul ciclului normal, este decelată în ziua a 23-a Deoarece decidualizarea începe în această perioadă, IL-1 beta poate fi produsă de celulele deci-dualc din stroma endometrială sau de numărul crescut de macrofage prezente în endometrul decidualizat Celulele epiteliale endometriale și stroma endometrului sînt surse potențiale de PGE» Stroma conține o varietate de celule, limfoidc acest aspect punînd problema sursei celulare producătoare de PGES S-a constatat că IL-1 stimulează producerea PGE , în funcție de doză, la nivelul I’ENOMENi: IMUNOI OGICE PLACENTARE 115 epiteliului endometrial Specificitatea acestui efect a fost confirmată prin neutralizare cu anticorpi anti IL-1 Un argument pentru acest efect este creșterea nivelului seric al IL-1 în faza secretorie a ciclului, paralel cu creșterea PGE2 endometriale Hormonii steroizi modulează sinteza monocitară a IL-1 și probabil, indirect producerea PGE2 Mecanismul inducerii sintezei PGE2 de către IL-1 este necunoscut El pare inițiat de legarea la receptorul său de suprafață, receptor evidențiat în endometru și utilizat de ambele forme (alfa și beta)(“3) Placenta produce IL-1 (probabil, alfa) cu greutate moleculară cuprinsă între 17 și 48 kD, identică celei produse de macrofagele sîngelui periferic Cantitățile de IL-1 intracelulară și cele eliberate extracelular sînt reglate independent Monocitele izolate din placenta umană și in-cubate cu lipopolizaharide prezintă o modalitate tipică de producere a IL-1 Nivelul intracelular este foarte crescut după 3—4 ore și scade în 48 ore moment în care se înregistrează cantități mari extracelulare(c Prin metode imunohistochimice, la nivelul celulelor deciduale, a fost demonstrată prezența celulelor purtătoare de antigene HLA-DR Expresiile HLA-DR și IL-1 sînt importante pentru recunoașterea efectivă a antigenelor străine, activarea și proliferarea limfocitară ulterioară Exprimarea HLA-DR similar celei a IL-1 beta, crește în endometrul decidualizat, la începutul sarcinii, comparativ cu endometrul din ciclul menstrual Nu este clar dacă creșterea HLA-DR în endometrul decidualizat este rezultatul activității celulelor endometriale sau este cauzată de acumularea unor celule purtătoare de HLA-DR cum ar fi macrofagele Placenta, la termen, posedă o marcată expresie a ARNm al HLA-DR, explicată de studiile anterioare pe baza celulelor Hofbauer Activarea macrofagelor este un aspect predominant în sediile răspunsurilor imune și inflamatorii Macrofagele și monocitele exprimă antigenele MUC clasa II Ele produc un număr de citokine, inclusiv IL-1 cofactor important (alături de HLA-DR) pentru activarea celulelor T și recunoașterea antigenelor străine Decidualizarea endometrului este asociată creșterii numărului macrofagelor la acest nivel Efectele favorabile rezultate din reacția imună maternă provocată de semialogrefa fetală au fost încadrate sub genericul de „imunotropism“ Activarea celulelor T materne duce la eliberarea variatelor limfokine, factori de creștere pentru placentă Creșterea IL-1 beta și IILA-DR, la nivelul deciduei, poate conduce la o activare locală a celulelor T, producere de limfokine, clemente ce susțin ipoteza imunotropismului*29 38) IL-1 poate induce proliferarea celulelor ce participă la realizarea morfologiei placentare Acțiunea de stimulare a creșterii este orientată și asupra axei hipotalamus-hipofiză-SR în hipotalamusul uman au fost 116 i ч Л(:і л-'п identificate fibre nervoase IL-1 imunoreactive S-a demonstrat, că IL-1 acționează direct asupra hipof zei anterioare stimulînd secrețiile de ACTH, LH și PRL Aceste secreții pol stimula creșterea P și E la nivelul interfeței feto-materne Acești hormoni au capacitatea stimulării monoci-telor în direcția producerii și secreției IL-1 P stimulează secreția PGE3 de către celulele mononucleare Această PG este o moleculă cu potențial supresor asociată sarcinii Concentrați le mari dc ACTH pot stimula SR maternă în secreția glucocorticoizilor, hormoni cu acțiuni imunosu-presoare : interferează acțiunea inductoare a IL-1 asupra secrețiilor de IL-2 și IFN gama de către celulele ajutătoare și suprimă proliferarea celulelor T indusă de IL-l(,1,i) IL-1 induce eliberarea 1ICG, la nivelul trofo-blastului, prin activarea IL-1 și a sistemului IL-receptor(44’ Lipopolizaharidele și acidul lipoteichoic, originare în bacteriile ce infestează țesuturile uterine, membranele extraembrionare sau țesuturile uterine, pot acționa la nivelul deciduei inițiind o serie de fenomene ce se finalizează în declanșarea nașterii în acest context ipotetic este inclusă posibilitatea ca lipopolizaharidele să acționeze direct asupra macrofagelor deciduale slimulînd producerea PG, direct sau indirect, pe calea inducerii formării citokinelor Un argument ai acestei ipoteze îl constituie, faptul că administrarea lipopolizaharidelor animalelor gravide determină avortul sau nașterea prematură însoțite de hemoragie și necroză la nivelul deciduei S-a constatat că toxinele bacteriene (lipopolizaharide și acid lipoteichoic) și IL-1 acționează asupra celulelor amniosului, celulelor deciduale, celulelor stromei endometriale și ale miometrului stimulînd producerea PG Pe baza acestor observații, se poate presupune că toxinele bacteriene pot acționa asupra membranelor fetale și țesuturilor uterine determinînd procese biochimice asemănătoare celor ce însoțesc travaliul17 25> Interleukina-2 (IL-2) Producerea și secreția IL-2, urmare a unei stimulări antigenice, constituie o etapă foarte importantă în stabilirea oricărei reacții cito-toxice Posibilitatea alterării concentrațiilor și activității IL-2 la nivelul interfeței materno-fetale poale fi unul din mecanismele principale ce asigură protecția și supraviețuirea fetală Spre deosebire ele limfocitele sîngelui periferic, limfocitele deciduale au posibilități reduse de producere a IL-2 Stimularea cu IL-1 nu crește sinteza IL-2 la nivelul limfocitelor placentare Culturile mixte trofohlast-limfOcite, in vitro, nu posedă activitate IL-2(" 31) Se pare că menținerea sarcinii presupune o reducere a sintezei și activității IL-2 (fig ,38) Injectarea (experimentală) de IL-2 FENOMENE IMUNOLOGICE PI ACENTARE 117 FIG 38 Interleukina-2 la nivelul interfeței materno-fetale produce un infiltrat nespecific la nivelul interfeței materno-fetale, prin activarea celulelor efectoare materne, urmată de avort Factori reglatori placentari acționează restrictiv asupra receptorilor IL-2, J N BULMER și P M JOHNSON (1986) au arătat că în primele etape ale sarcinii endometrul uman este infiltrat, de limfocite T care nu exprimă receptorii IL-2 Celulele trofoblastului sînt capabile să diminue limfocitele pozitive pentru acești receptori^4 “’h în decidua umană, prelevată de la avorturi survenite în perioada 8—10 săptămîni, au fost evidențiate numeroase limfocite IL-2 receptor pozitive, situație ce nu poate fi evidențiată în sarcini normale cu aceeași vîrstă Blocarea activității IL-2 la nivelul interfeței materno-fetale poate fi reglată de mecanisme diferite Supresia este mediată de celule supre-soare specifice, hormoni, PG și, probabil, de factori încă necunoscuți I’ și E, secretați local, inhibă reacția MLC și limfoliza mediată celular Macrofagele materne și celulele deciduale secretă PGE2 care poate bloca răspunsul limfocitelor T citotoxice și celulelor „killer“ naturale la acțiunile IL-2 și IFN gama și scădea receptorii IL-2 și transferinei Macrofagele fetale secretă, de asemenea, PGE2, secreție stimulată de P S-a constatat că interfața materno-f etala este caracterizată de două valuri de limfocite mici, supresoare, posedînd receptori Fc (care 118 PLACENTA recunosc determinanții specifici localizați în fragmentul Fc imuno-globulinic) Primul val este manifest înainte de implantare și este indus de P și E Al doilea, survenit după implantare, este dependent de tro-foblast Aceste populații supresoare au fost observate în sarcina umană, acțiunea lor fiind mediată de factori care interferează acțiunile IL-2 și IFN gama Placenta elaborează o varietate de substanțe imunosupresoare capabile să inhibe acțiunile efectorilor litici cum ar fi limfocitele T cito-toxice, celulele ucigașe naturale, citotoxicitatea mediată de anticorpi sau celulele „killer“ activate de limfokine Unul din mecanismele incriminate ar putea fi modularea funcțională a receptorilor IL-2 Există unele indicații în legătură cu o substanță IL-2 -like din supernatantul placentar, care ar disloca IL-2 la nivelul receptorilor, blocînd sau mo-dulînd unii dintre epitopii săi funcționali în reglarea IL-2 ar putea fi incriminată și IL-4 Interleukinele-4 și -5(11^4) Prezența lor la nivelul interfeței materno-fetale și rolul în menținerea sarcinii rămîn să fie stabilite IL-4 stimulează secreția IgG și IgE și o inhibă pe cea a IgG 2b, IgM și IgG3 IL-5 are acțiuni sinergice cu IL-4 IL-4 este un supresor activ al proliferării celulelor „killer" activate de limfokine O altă acțiune este cea de stimulare a proprietății de fago-citare la nivelul macrofagelor și a capacității măduvei osoase și macrofagelor alveolare de a forma celule gigante, multinucleate Deoarece celulele trofoblastului au unele caracteristici asemănătoare macrofagelor se poate presupune că IL-4 crește capacitatea de fagocitoza trofoblastică și stimulează fuzionarea celulelor CT cu formare de ST Interleukina-6 (IL-6) IL-6 este o glicoproteină cu greutatea moleculară de 26 kD care posedă multiple funcții biologice în legătura cu stimularea proliferării și diferențierii celulelor normale și maligne în afară de celulele iinuno-competente, IL-6 este prezentă în fibroblașli și celulele endotcliale Culturile de trofoblast produc cantități mari de IL-6, proces ale cărui mecanisme nu sînt cunoscute IL-6 este prezentă, preferențial, în ST diferențiat, motiv pentru care, ar putea fi folosită ca marker al identificării acestui tip celular CT, pe cale de diferențiere în ST, poale avea capacitatea eliberării IL-6 Inițial, IL-6 a fost definită ca o moleculă derivată din celulele T activate în direcția stimulării diferențierii celulelor B Această IL este FENOMENE IMUNOt OGKE l’i Л Transforming Growth Factor-beta (TGF-beta) TGF-beta este un produs al macrofagelor cît și al altor tipuri celulare TGF-beta și TGF-beta ARNm au fost izolați din placenta umană Ia termen (j9) Acest factor are efecte stimulatorii asupra multor celule cu origine mezenchimală dar inhibă creșterea celulelor trofoblastului și limfocitelor Este o peptidă multifuncțională, cu activități imunosupresoare care vizează : proliferarea limfocitară indusă de IL-1, activitatea celulelor ucigașe stimulată de limfokine, activitatea celulelor citotoxice, citotoxicitatea macrofagelor TGF-beta inhibă sinteza ADN la nivelul trofoblastului (date experimentale) (’5) Efectele de la nivelul interfeței materno-fetale ar putea fi: stimularea creșterii celulelor mezenchimale, limitarea invaziei trofoblastice, inhibarea proliferării limfocitare, influențarea migrării macrofagelor și producerii citokinelor Sinteza acestei peptide imunosupresoare în țesuturile interfeței materno-fetale ar putea juca un rol în reglarea 120 ГГ Л Acești anticorpi au specificitate pentru alotipurile anti-genice trofoblastice Ei pot fi colectați de la nivelul limfocitelor și permit constatarea reacției cu membranele trofoblastice cit și blocarea reacției MLC 0 dovadă în plus pentru specificitatea aiititrofoblastică a anticorpilor blocanți în sarcină a fost furnizată de observația blocării reacției MLC cu anticorpi antiantigene trofoblastice umane obținuți de la animal O serie de cercetători au sugerat că anticorpii blocanți afectează elaborarea răspunsului imun matern la antigenele embrionare sau extra-embrionare Acești anticorpi pot fi direcționați către aloantigenele plasmei seminale, pe membranele extraembrionare sau pol fi auto-anti-idiotipuri Anticorpii materni anti-fetali sînt adesea generați în cursul sarcinii Cea mai mare parte a acestor anticorpi este dirijată contra antigenelor paterne MHC clasa I Se pare că acești anticorpi nu sînt nocivi și nici necesar’ evoluției normale, a sarcinii Prezența anticorpilor dirijați spre antigenele non MUC sau către antigenele trofoblastice specifice este mai puțin concretă și necesită investigații ulterioare (1) Un procentaj variabil de femei produc aloanticorpi anti-anl igene paterne ca proces in cadrul evoluției sarcinii La om, această sensibilitate este, chiar la multigeste, mai mică de 50% Sînt elaborați, cum s-a arătat, anticorpi anti-MHC clasele I și II Anticorpii induși de sarcină contra antigenelor non MUC pot fi direcționați împotriva a două tipuri moleculare : moleculele fetale sau placentare pentru care organismul matern nil este tolerant ; aloantigene exprimate pe țesuturile fetale și / sau placentare care pot sau nu fi prezente in țesuturile adulte Anticorpii materni dirijați contra moleculelor specifice placentare sau antigenelor specifice stadiilor de dezvoltare nu pot fi deteetăți decît utilizînd un țesut țintă adecvat Aloantigenele exprimate de trofoblast și limfocitele adulte pot fi detectabile utilizînd limfocitele paterne, ca anligen Anticorpii materni pentru aloantigenele non IILA au fost descriși la om dar detectați rar în serul gravidelor în general, se acceptă că nu sînt produși anticorpi față de antigenele minore de histocompatibilitate Prin ELISA (dozare imunoenzimatică), în serul gravidelor și în extractele placentare la termen, a fost detectată o activitate de legare a IgG pentru 122 PLACENTA aloantigene limfocitare Această activitate nu trebuie corelată cu activitatea citotoxică a anticorpilor in ser într-o serie de cazuri a fost constatată sensibilizarea maternă la antigenele MHC clasa II Este cunoscută trecerea limfocitelor fetale în circulația maternă Acest pasa j poate fi detectat înainte de săptămâna a 15-a și este o probabilă sursă de ahtigene paterne la care organismul matern reacționează Probele directe ale trecerii limfocitelor materne în circulația fetală se realizează cu dificultate Există argumente indirecte : unii nou născuti formează anticorpi la antigene leucocitare materne pe care nu le-au moștenit Anticorpii materni anti-fetali sînt implicați în cel puțin trei categorii de fenomene : — activitatea citotoxică anti-limfocite paterne este corelată cu succesul imunizării ; — dezvoltarea anticorpilor blocanți ai MLG este un indicator al succesului terapeutic ; — absența anticorpilor anti-TLX, în cazurile cu avort, poate fi un factor etiopatogenic Există și contraargumente : — multe femei cu sarcini normale nu prezintă anticorpi cito-toxici la debutul sarcinii ; — în urma unor experimente, necesitatea anticorpilor blocanți a fost pusă la îndoială ; — imunizarea femeilor utilizînd preparate de membrană trofo-blastică este mai eficientă decît imunizarea limfocitară Există multe probleme a'c teoriei și practicii legate de imunizarea femeilor cu avorturi spontane recurente (1 •12■51) Pot fi citate patru categorii de studii care argumentează conceptul necesității anticorpilor blocanți în reproducerea umană normală : 1 Femeile cai fertilitate normală posedă însînge anticorpi blocanți Această constatare s-a făcut utilizînd reacția „one way MLC“ în care celulele masculine stimulează răspunsul celulelor feminine Inhibarea acestei reacții este apreciată prin adăugarea plasmei sau serului femeii în mediul de cultură Absența anticorpilor blocanți a fost asociată avortului spontan recurent primar Alți cercetători consideră că acești anticorpi nu sînt relevanți pentru succesul sau eșecul sarcinii precoce iar absența lor ar fi rezultatul patologiei sarcinii și nu cauza sa 2 Experimentele imunohistologice au relevat existența IgG în placenta normală, la termen, la nivelul trofoblastului și pe membrana sa bazală Aceste IgG au origine maternă Unele imunoglobuline materne sînt legate de aloantigene fetale Ca și în cazul anticorpilor blocanți se '• -I-WJMENP IMUNOLOGICE PLAC'I ’ NTAHF consideră că IgG materne și placenlare ar avea rol de blocare a reacțiilor MI C Receptorii pentru regiunea Fc algG, cu rol important in relațiile anticorpi-sisteme efectuare celulare, au fost identificați la nivelul celulelor endoteliale vilozitare, celulelor Hofbauer și celulelor trofohlastice 3 Argumentarea rolului anticorpilor blocanți în sarcina normala a fost realizată și prin lipsa lor în sarcinile patologice Multe asemenea observații derivă din studiul avortului recurent dar constatări similare au fost făcute și în cazul preeclainpsiei și IUGR Din aceste observații nu trebuie trasă concluzia că anticorpii blocanți sînt un indicator al sarcinii normale pentru că ei au fost evidențiați la pacientele cu molă hidatiformă și boală trofoblastică invazivă 4 A patra categorie de studii grupează rezultatele imunizărilor materne cu limfocite provenite de la partener, în scopul prevenirii avortului spontan recurent Antigenele TLX de la nivelul leucocitelor transfuzate pot induce recunoașterea maternă și acceptarea embrionului Datele expuse constit uie un suport: pentru rolul protector sau blo-cant al anticorpilor materni Este importantă sublinierea faptului că unii anticorpi materni determină eșecuri în evoluția sarcinii, cel mai cunoscut exemplu fiind cel al anticorpilor anti-Rh REGLAREA ENDOCRINĂ A SISTEMULUI IMUN ÎN SARCINĂ Acest subcapitol grupează unele cunoștințe privind proprietățile imunologice ale unor hormoni, cu referiri detaliate asupra P, care pare a juca un rol major în mecanismele imunoreglării în timpul sarcinii normale Problemele privind structura, sinteza, secreția și acțiunile biologice ale hormonilor ce vor fi citați sînt relatate pe larg în capitolul „Placenta-organ endocrin" Hormonii glicoproteici S-a constatat că HCG posedă activitate iinunosupresoare : prelungește supraviețuirea alogrefei de piele, inhibă proliferarea limfocitelor stimulate alogenic Preparatele HCG purificate sînt, totuși, aproape lipsite de aceste proprietăți Aceeași constatare este valabilă și pentru I1PL Cu toate că participarea HCG în mecanismele de apărare imunolo-gică pai' puțin probabile alte proprietăți imunologice (exemplu : anti-genicitatea moleculei) ale acestui hormon îl pot implica în acest tip de 124 PLACENTA procese în sarcină Acest antigen poate avea un rol important în procesul reproducerii Subunitatea alfa, prin structura sa chimică, prezintă similitudini cu alți hormoni, caracteristică ce lipsește subunității beta Antiserul dirijat către molecula IICG prezintă reacții încrucișate cu alți hormoni hipofizari, în timp ce antiserul anti-subunitate beta posedă în mai mică măsură această reacție Peptida sintetică reprezentînd beta-UCG pare disponibilă pentru realizarea unui vaccin cu proprietăți antifertile Acest antigen prezintă o minimă reactivitate încrucișată eu alți hormoni hipofizari și neutralizează activitatea biologică a IICG Imunizarea activă cu IICG este, o metodă promițătoare pentru controlul fertilității dat fiind faptul că induce infertilitatea la unele primate Hormonii steroizi Datele existente sugerează diferențe între sexe în privința răspunsului imun Femeile posedă o capacitate crescută în producerea anticorpilor după imunizare Incidența bolilor autoimune este mai mare la femeie în perioada fertilității Aceste observații au orientat atenția asupra rolului steroizilor în reglarea răspunsului imun Există studii care își exprimă îndoieli în legătură cu rolul fiziologic al steroizilor placentari ca modulatori ai răspunsului matern față de alogrefa fetală Aceste dubii sînt argumentate de faptul că administrarea steroizilor induce efecte imunosupresoare in vivo, în concentrații farmacologice care nu sînt observate, în mod normal în sarcină în legătură cu infhiențelle estrogenice asupra răspunsului imun datele sînt adesea contradictorii Holul E ar putea fi argumentat prin următoarele observații : — creșterea numărului monocitelor și granulocitelor în sîngele periferic în cursul fazei foliculare, pusă în relație cu modificările concentrațiilor serice ale E2; — amplificarea activității fagocitare a macrofagelor ; — stimularea formării coloniilor celulare monocitare P r o g e s t e r o n u 1 posedă importante proprietăți antiinfla-matorii și imunosupresoare lapte ce au sugerat un rol mojor al acestui hormon în frînarea atacului limfocitelor materne la nivelul interfeței, materno-fetale S-a constatat că, în concentrații locale mari, Peste capabil să prelungească supraviețuirea grefelor de piele alogene și xenogene De asemenea, creșterea celulelor tumorale xenogene, implantate în uterul animalului de experiență, este prelungită de acțiunea P FENOMENE: IMUNO1 OGIC1: FJ AC'f NTAHE 125 Unii cercetători au raportat faptul că P, în concentrații de 5 pînă la 20 micrograme / ml , blochează activarea celulelor T Au fost enunțate diferite mecanisme pentru blocarea acestei activări de către P și cortizol Efectul inhibitor al cortizoluhii pare a interesa monocitele în timp ce P are un efect direct asupra celulelor T Proliferarea limfocitelor T necesită prezența IL-2 Producerea acestei citokine de către o subpopulație a limfocitelor T este indusă de 1L-1 Glucocorticoizii și P blochează proliferările induse de 1L-1 Nu există date privind efectul lor direct asupra IL-1 S GILLIS și col (1979) au demonstrat inhibarea producerii IL-2 prin dexametasonă, P și E2 fiind lipsiți de efect R SCHLEIMER și col (1984) sugerează o acțiune indirectă a glueocorticoizilor via producere de IL-2 și una directă asupra limfocitelor T citotoxice în contrast, P pare a intercepta legarea IL-2 Ia receptori Sînt necesare noi cercetări Celulele supresoare pot avea un rol important în prote jarea alogrefei fetale A fost raportată, in stadiile inițiale ale gestației, existența unor celule supresoare dependente hormonal Hormonii steroizi ar influența generarea celulelor supresoare și creșterea numerică a acestui tip celular în timpul sarcinii In cadrul investigațiilor asupra acțiunii hormonilor steroizi în context imunologic J SZEKERES-BARTIIO și col (1985) descoperă un factor indus de P factor ce acționează prin inducerea celulelor ce posedă activitatea supresoare A fost avansată ipoteza intervenției P asupra fazelor inductivă și proliferator ă, în cadru] răspunsului imun, fără afectarea limfocitelor T citotoxice generate în absența steroizilor Pe de altă parte, a fost constatată blocarea acestor celule de către P, în concentrații de 1 pînă la 10 micrograme / ml după o incubare de 16 ore în prezența hormonului S-a sugerat o acțiune a P asupra lizei mediate de celulele NK prin blocarea capacității citolitice a limfocilelor Numeroase investigații dirijate asupra efectelor in vitro ale P asupra reactivității limfocitare au constatat că numai dozele supra-fiziologice sînt eficiente S-a ajuns Ia concluzia că P poate avea un rol supresor natural în sarcină, acțiunea sa fiind limitată la nivelul interfeței materno-fetale unde concentrațiile sale ajung la nivelul celor necesare pentru blocarea realizată in vitro Reactivitatea limfocitelor din sîngele periferic gravidic este redusă comparativ eu a celor din afara sarcinii Această observație a pus problema reducerii reactivității limfocitelor din sarcină ca rezultat al alterării capacității de răspuns la efectul blocant al P Folosind un test, de cito-toxicitate, pentru detectarea acestei activități la nivelul limfocitelor din sîngele periferic, a fost comparat efectul diferitelor concentrații ale 126 Pt AC-KNTA Р asupra reactivității limfocitelor obținute de la gravide sănătoase, negravide și gravide cu iminență de naștere prematură Comparativ cu limfocitele negrav idelor, limfocitele femeilor gravide răspund la concentrații de P semnificativ reduse (fiziologice) Limfocitele cazurilor cu iminență de naștere prematură au fost inhibate numai prin doze foarte mari de P Pe baza acestor date s-a ajuns la concluzia că modificarea reactivității limfocitelor T sub acțiunea P pare a fi un factor al contextului răspunsului imun în sarcină1"2’ în continuare, s-a pus problema existenței unor receptori limfocitari specifici pentru P sau a exercitării efectelor la nivelul membranei celulare L CLEMENS și col (1979) au raportat două efecte distincte ale P asupra celulelor T activate : reducerea sintezei ADN și a incorporării timidinei P afectează incorporarea timidinei numai printr-o prezență continuă în cultură Prin creșterea concentrației extracelulare de timidină efectul inhibitor diminua Aceiași autori au apreciat că P nu afectează sistemul enzimatic intracelular al sintezei ADN P exercită influențe asupra transportului timidinei spre celulă Acțiunile se desfășoară la nivelul membranei celulare Receptorii pentru P n-au fost identificați in limfocitele umane Cu toate acestea, se poale presupune că, în contrast cu starea de negravidilate, limfocitele gravidelor posedă sedii de legare a P, situație ce explică marea lor sensibilitate față de acest hormon- A fost relevată o creștere semnificativă a fixării P de către limfocitele gravidelor normale comparativ cu cele ce prezentau iminențe de nașteri premature Marea majoritate a leucocitelor de la nivelul uiei de implantare tubară sînt macrofage MUC, clasa II pozitive I Jmfocitele granulate CD2 pozitive și CD3 negative, detectabile în decidua i sarcina normală, nu pot fi evidențiate în absența decidualizării în aciua ectopică există decidualizare și populații leucocitare asemănătoare celor din primul trimestru al sarcinii uterine Limfocitele granulate deciduale acționează asupra controlului normal al invaziei trofoblastice și imunosupresiei prin intermediul unui factor solubil, capabil să exercite un efect la distanță în contrast, macrofagele sînt active local in strînsă relație cu trofoblastul PREECLAMPSIA Există observații care argumentează faptul că imunitatea poate idea riscul preeclampsiei Această patologie este mai frecventă la primigeste ulterior, riscul redueîndu-se Nu este clar mecanismul prin care presupusele efecte protectoare, pe care imunizarea le-ar avea în fața riscului preeclampsiei, acționează la nivelul interfeței materno-fetale De asemenea nu sînt cunoscute acțiunile locale desfășurate, de (ciulele T supresoare, celulele supresoare deciduale, anticorpii, macrofagele, ct lulele producătoare de citokine ce stimulează creșterea Răspunsul la aceste necunoscute trebuie, logic, căutat în examinarea leucocitelor deciduale în sarcina normală și preeclampsie Nu s-au constatat diferențe între cele două situații Studiile au fost făcute pe țesuturi recoltate în trimestrul ІП în timp ce modificările, patologice s-ar instala cu mult înainte de apariția manifestărilor clinice (3 81) Faptul că n-au fost constatate diferențe este interpretabil iar explicația ar putea fi dată de aspecte care nu țin obligatoriu de realitatea acestei constatări Este posibil ca evoluția trofoblastului să depindă mai mult de efectorii materni umorali decît de cei celulari Există dificultăți în interpretarea biopsiilor prelevate de la nivelul patului placentar S-a emis ipoteza după care trofoblastul interstițial poate pregăti arterele spiralate pentru invadare acest proces însoțindu-se de o acumulare perivasculară de celule limfoide granulate în decidua trimestrului I au fost descrise cel puțin patru populații leucocitare în trimestrul 11 frecvența celulelor limfoide scade dar poate deveni importantă în cazul dezvoltării anormale a trofoblastului Decalajele privind cbm- 132 PLACENTA portamentul acestor celule la nivelul deciduei pot surveni în intervale de cîteva zile Clarificarea acestor aspecte necesită investigații viitoare pentru încadrarea rolului fenomenelor imunologice în patogenia pree-clampsiei (13 So) O formă de imunitate umorală considerată a fi în relație cu sarcina patologică este constituirea complexelor imune circulante Posibilitatea ca aceste complexe să fie incriminate în patogenia preeclampsiei este subliniată de studiile care descoperă depozite granulare de imunoglo-buline și complement la nivelul pereților vasculari, aspecte diagnosticate histologic drept ateroză acută Există controverse în legătură cu prezența complexelor imune circulante în sarcina normală Aceste divergențe sînt explicate, în parte, prin metodologia investigațiilor și heterogeneitațea claselor, subclaselor, mărimii și capacității de fixare a complementului, proprietăților imunoglobulinelor M MASSOBRIO și col (1985) detectează prezența acestor complexe și găsesc o concentrație crescută în preeclampsie Complexele imune circulante interacționează cu receptorii de suprafață ai leucocitelor poliinorfonucleare și plachetelor Stimularea acestor receptori produce eliberarea de mediatori cu activități inflamatorii potențiale care ar putea avea rol în patogenia unor alterări structurale și hemodinamice placentare și renale Aceste modificări au fost puse în legătură cu patogenia preeclampsiei Complexele imune, prezente în sîngele matern și țesuturile extraembrionare, au fost implicate și în fiziopatologia IUGR, lupusului eritematos diseminat, complicațiilor sarcinii diabeticelor BOALA TROFOBLASTICA Relațiile antigenice între placenta normală, mola veziculară completă și coriocarcinom nu sînt clarificate, Trofoblastul placentar normal are o mare capacitate proliferativă, simulînd unele criterii morfologice de malignitate, invadînd decidua maternă și putînd fi transportat pînă în circulația pulmonară Coriocarcinomul este un proces trofoblastic malign, agresiv, cu tendința metastazării precoce, în absența tratamentului, cu prognostic fatal Mola completă poate fi invazivă, metastastică, și, în unele cazuri, se poate transforma în coriocarcinom Anticorpii anli-IILA dirijați contra antigenelor paterne pot fi depistați în cazurile cu molă hidatiformă Țesutul molar este imunogen (47% anticorpi prezenți față de 20% anticorpi în sarcinile normale) Organismul matern, gazdă a unei sarcini molare complete, poate fi sensibilizat la antigenele HLA paterne în mai multe moduri : — prin trofoblăstul extravilozitar proliferativ care infiltrează decidua și exprimă antigenele MHC clasa I ; —- prin celulele stromale vilozitare care eliberează antigene IILA solubile în fluidul vilozitar de unde pot intra în contact cu limfaticele și circulația sanguină ; — prin contactul celulelor stromale vilozitare HLA pozitive cu circulația maternă la nivelul rupturilor stratului trofoblastic vilozitar Un prim episod nu induce un răspuns imun intens la nivelul zonei de implantare Repetarea acestei patologii se manifestă prin depuneri marcate de imunoglobuline și complement la nivelul acestei zone Implantarea molară prezintă o infiltrare crescută cu celule T similară celei descrise ]a nivelul grefelor de piele rejetate Molele complete se caracterizează, în mare parte din cazuri, prin cariotip 46/XX Heterozigo-tismnl este considerat un factor de risc pentru potențialul malign Proliferarea trofoblastică, după evacuarea molei, este favorizată de o diferență între mediul matern și țesutul molar în sistemul ABO 131 РІЛ în cazurile cu boală trofoblaslică met asiatică a fost observată histocompatibilitatea cu partenerul la nivelul unor sedii LILA Coriocarcinoamele rezistente la terapie se asociază unei creșteri a histocompatibilității intre organismul matern și partener Această histocompat ibilitale poate reduce imunogenicitatea tumorii trofoblastice și răspunsul imunologic al gazdei, totuși, histo-compatibilitatea între procreatori pare a fi o premisă obligatorie pentru dezvoltarea și persistența tumorilor trofoblastice gestaționale Pe lingă antigenele III A, țesutul molar exprimă și alte antigene Sistemul TI X este polimorf iar anligenele ГІ Х paterne, exprimate pe trofoblast, pot induce un răspuns imun matern viguros, in sarcina normală, organismul matern produce anticorpi anli-TLX care servesc drept anticorpi blocanți necesari protecției grefei fetale Răspunsul matern la aceste antigene crește recrutarea activă a limfocitelor supresoare în dec iduă Exprimarea antigenelor polimorfe pe trofoblast ui molar poale li importantă în imunobiologia bolii trofoblastice Prognosticul pacientelor cu coriocarcinom este în relație cu gradul infiltrației leucocitare de la iiîx'eliil sediului tumoral Citokinele produse de aceste celule au acțiuni citoloxice pentru o varietate de linii celulare tumorale și se crede că ar juca un rol in apărarea anlitumorală Semnificația acestor afirmații este neclară pentru că este greu de determinat, iu vivo, concentrația Iimfokinelor în sediul tumoral S-a constatat că IFN-gama crește exprimarea receptorilor celulari pentru TNF iar 1L-3 pe cea a receptorilor pentru CSI-' Este posibil ca limfokinele să acționeaze sinergie Complexele imune circulante pol influența dezvoltarea tumorii trofoblastice gestaționale prin inhibarea răspunsului imun al gazdei Aceste complexe pot inhiba sinteza anticorpilor prin interacțiune direcă cu celulele В sau prin inducerea celulelor T supresoare Trofoblastul placenlar și molar exprimă alfa 2M, PP5 și antigenul de membrană specific, molecule ce nu sînt detectate la nivelul trofoblas-tului molei invazive sau coriocarcinoinului Este posibil ca alta 2 M și PP5 să fie incriminate în reglarea capacității invazive a trofoblastuiui normai (a se vedea capitolul „Proteine placentare") Imunobiologia bolii trofoblastice pune o serie de întrebări la care nu s-au dat răspunsuri ferme : — cum se dezvoltă coriocarcinomul din țesutul molar ? FENOMENE ÎMI’NOEOGICE PI ACENTAHE 135 — pot markerii imunologici identifica molele hidatiforme ce se vor transforma în eoriocarcinom ? cum poate fi dirijat răspunsul imunologic al gazdei în terapia tumorilor trofoblastice ? — coriocarcinomul cu evoluție rapidă se observă la cazurile histo-compatibile cu partenerii lor ? — o exprimare accentuată a antigenelor 1ILA de către celulele coriocarcinomului favorizează regresia tumorală ? — au Jimfokinele, individual sau în combinație, acțiuni citoeide asupra celulelor coriocarcinomatoa se in vivo ? Autoimunitatea și sarcina patologică Insuficiența funcției reproductive în afecțiunile auioimune este cunoscută de mai multe decenii Aceste afecțiuni sînt definite de asocierea semnelor clinice sau deteriorările tisulare cu prezența unor tilruri anormale de autoanticorpi Autoanticorpii sînt anticorpi capabili să reacționeze specific cu componente proprii organismului, devenite auto-antigene, iar autoimunitatea este imunitatea umorală și / sau celulară eu specificitate față de constituienți proprii organismului Conflictul cu autoanticorpii sau limfocitele sensibilizate se poate însoți de leziuni ale țesuturilor și organelor implicate în acest proces Simpla prezență a antoantieorpilor nu semnifică boala autoimună La femeie, incidența bolilor autoimune cit și a auloimunității subclinice sau preclinice este mai crescută decît la bărbat Observațiile ultimilor ani au condus la formularea ipotezei unui sindrom de insuficiență a funcției de reproducere de natură autoimună (22> Multe referiri legale de autoimunitate și avorturile recurente sînt concentrate asupra rolului patogeni e al auticorpilor antifosfolipide Corelația cu lupusul auticoagulant este mai evidentă pentru anticorpii antifosfatidilserină și anticardio-lipină Avorturile recurente se caracterizează prin mai mulți parametri autoimuni Patologia gravidică este pusă în legătură cu un principiu anticoagulant circulant care perturbă coagularea intraplacen-lară ” 23 Sindromul insuficienței capacității fertile în contextul auto-imunizării, ar fi declanșai de o activare policlonală a celulelor В inițiată de un stimul necunoscut Activarea policlonală este un proces de maturizare funcțională simultană a mai multor clone celulare diferite din limfocite В nesensibilizate și exprimată prin sinteză clonală de anticorpi, în funcție de producția specifică de autoanticorpi și de o posibilă predispoziție genetică patologia reproducerii poate surveni la diferite etape ale acestei funcții Cazurile cu endometrioză, lupus anticoagulant și 136 РГ AGENTA avorturi repetate prezintă o preponderență a IgG antifosfolipide Anumite stări de infertilitate sînt caracterizate prin prezența anticorpilor anti-polinucleotide Afectarea produsului de concepție asociată cu anticorpii antifosfolipide s-ar datora unor procese patologice manifeste în țesuturile gesta-ționale materne mai mult decît la nivelul fătului Fiziopatologia vascu-lopat iei deciduale este necunoscută Datorită asocierii anticorpi antifosfolipide tromboză s-a presupus o deteriorare a hemostazei la nivelul decidu-ei(4’ Vasculopatia deciduală și insuficiența utero-placentară, procese ce însoțesc oprirea evoluției sarcinii în cazurile cu anticorpi antifosfolipide, sînt similare celor observate în preeclampsie și IUGR Aceste două stări patologice sînt comune gravidelor cu anticorpi antifosfolipide ale căror sarcini evoluează după trimestrul II O altă condiție autoimună maternă însoțită de avort este cea reprezentată de existența autoanticorpilor antitiroidieni S-a constatat că în aceste cazuri nu există manifestări clinice de hipotiroidie majoritatea fiind in afara dezordinilor tiroidiene evidențiate prin teste convenționale S-a pus întrebarea dacă autoanticorpii antitiroidieni induc efecte tisulare asemănătoare celor din cazurile cu anticorpi antifosfolipide Este cunoscut faptul că în primul trimestru placenta umană produce hormoni cu activitate tireotropă (1IGG, TS1I, TR11) Evidențele rolului lor fiziologic sînt destul de reduse în sarcină dar nu excluse Este posibil ca autoanticorpii antitiroidieni să interfereze acest rol Herpes gestationis, afecțiune rară, se caracterizează imunopa-tologic prin depuneri de imunoreactanți (C3) la nivelul membranei bazale perilezionale Prezența în ser a unei substanțe ce fixează complementul (IgG) sugerează natura autoimună a afecțiunii Această concepție este susținută și de creșterea incidenței HLA-DR 3 și a combinației de ant igene HLA-DR 3 și DR 4, aspect observat la pacientele cu afecțiuni autoimune S-a constatat că serul acestor gravide fixează complementul la nivelul membranei bazale a amuiosului normal și s-a emis ipoteza după care autoanticorpii ar fi formați inițial contra unui antigen amniotic ce, ulterior, are o reacție încrucișată la nivelul pielei mediind apariția leziuni lor IgG poate traversa placenta și, probabil, interveni în dezvoltarea leziunilor la nou născut(4G ’0) Stările autoimune materne pun probleme de interes i monologic; — dacă antigenele feto-placentare pot induce autoanticorpii materni ? — dacă autoanticorpii sînt rezultatul activității acestor antigene, al hormonilor și mediului imunologic al sarcinii sau al combinației acestor elemente ? FENOMENE IMUNOLOGICE PLACENTARE 137 ANOMALII CONGENITALE Există un grup de anticorpi produși de membrana plasmatică a am-niosuhii uman capabili să reacționeze cu СT nevilozitar Cercetări efectuate eu acești anticorpi au furnizat constatarea că joncțiunea dermoepitelială a pielii, derivații ectodermici ai canalelor mamare și timusul conțin antigene amniotice Studii ulterioare, utilizînd aceste antigene, au preparat AM utili în diagnosticul epidermolizei buloase letale a nou născutului Cazurile cu această afecțiune prezintă anomalii morfologice ale amnio-suliii și o distribuție anormală a antigenelor trofoblastice asociate Această situație este primul exemplu al unei asocieri a anomaliilor congenitale cu perturbări imunologice B1BL1OGHAF1E 1 Antczak D F : Materna! antibody responses in pregnancy, Current Opinion in Immunology, 1 : 1135—1 140, 1989 2 Berkowitz R S , Umpierre S A , Taylor-Emery S : Iminunobiology of complete molar pregnancy and gcstalional thophoblastic tumor, Cancer Metast Rev , 5:109—123, 1986 3 Boucraut J , Пакет R , Gauthier A : Transfected trophoblast-derived human cells ean express a single HLA clase I allelic product, Tissue Antigcns, 37 :81— 89, 1991 4 Branch D W : Autoimmunity and Pregnancy Loss, JAMA, 264, 1 453—1 454, 1990 5 Bulmer J N , Ritson A , Pace D : Endometrial leukocytes in Human Pregnancy, Trophoblast Research, 4 : 431—451, 1990 6 Bulmer J N„ Johnson P M : Immunology of human placenta! trophoblast membrane antigens, Arch Immun Therap Experiment 38, 103—110, 1990 7 Gasey M Gox S M , Word R, A : Cytokines and Infections-induccd Pretcrm Labour, Rcprod Fertil Dev , 2, 499—509, 1998 8 Ghan J К H„ Harris E N Hughes G R V : Successful Pregnancy Following Supprcssion of Anticardiolipin Antibody and Lupus Anticoagulant evith Azathioprine in Systemic Lupus Erythematosus, J Obstet Gynaecol, 7 : 16—17, 1987, 9 Ghaouat G , Menu E , Athanassakis I : Materna! T Cells Regulate Placenta! Size, and Fetal Survival, Reg Immunol 1, 143—148, 1988 10 Chard T , Craig P 11 , Menabawey M : Alpha Interferon in Human Pregnancv, Br J Obstet Gynaecol 93: 1 145-1 149, 1986 11 Ghristiansen O B , Lauritsen J G , Andersen E S : Autoimmune associated re- current abortions, Hum Rcprod 4,913—917, 1988 12 Clark, D A , Chaouat G,: What Do We Kdow About Spontaneous Abortion Mechanism ?, Am 1 Rtprod Immunol , 19:28—37, 1989 13 Clark D A : Editorial : On Preeclampsia and Leukocytes in Human Decidua, Am J Rcprod Immunol Microbiol 15:9—11, 1987 14 Clark D Л , Croy В A , Wegraan T, G : Immunological and para-immunological Capitolul III FUNCȚIILE DE TRANSPORT LA NIVELUL PLACENTEI INTRODUCERE Studiul schimburilor trahiplacentare poate avea drept scop aprecierea transferului unei substanțe date, realizare obișnuit experimentală, sau evaluarea posibilităților de schimb la un moment dat în interesul fătului, în anumite circumstanțe clinice (hipoxie, hipotrofie), cunoașterea calității funcției de transport placentar este importantă Realizarea acestui obiectiv se bazează pe metode globale (volum și debit placentar, ecotomografii, studii enzimatice și hormonale, biopsii placentare) sau calitative (investigații ale circulației materne) Cercetarea acestor fenomene rămîne un teritoriu cu multe semne de incertitudine iar eforturile dirijate în intenția elucidării lor sînt esențiale și indispensabile pentru protejarea și tratarea produsului de concepție amenințat Epiteliul placentei umane realizează o funcție esențială pentru dezvoltarea fetală prin medierea transferului între circulațiile maternă și fetală Din acest punct de vedere, la nivel celular, ST servește ca unitate funcțională exprimînd o distribuție polarizată a proceselor de transport la nivelul membranelor sale apicală și bazală Pentru transportul transce-lular specializarea morfologică a ST este deținută de membrana apicală (fața maternă) Izolarea veziculelor de membrană de la acest nivel a ușurat evident studiul transporturilor la nivelul epiteliului placentar Cercetarea transferului placentar a indicat și existența unor căi extracelulare, deși relațiile morfologice ale acestei modalități nu sînt clarificate Recent, căile transportului extracelular au fost vizualizate 142 PLACENTA uti)izîndu-se ME 1 STL’LC (1969) semnalează existența canalelor sari porilor în placenta de iepure Aceste aspecte au fost confirmate de către K THORNBURG și 1 J FABER (1977) și R IIEDLEY și M B W BRADBURY (1980) in placenta cobaiului E B GAMAI (1985) a descris canalele sincițiale în placenta maimuței Rhesus Canahl?“ descrise de acest autor sînt spații lamelare, mai mult decît canale tubulare, cu diainetre de 50 pînă la 100 nm, prezente în zona superficială a ST, fără a atinge suprafața bazată a trofoblastului Utilizînd un trasor extracelular P KAUFMANN (1987) demonstrează prezența unor canale ce străbat 3/4 din trofoblast (fig 39) Aplicarea trasorului de partea fetală (a) evidențiază un sistem de canale dispuse de la suprafața membranei bazale pînă în profunzimea trofo- FIG 39 Reprezentarea schematică a rezultatelor cercetării exis'enței canalelor trofoblastice (după P KAUFălANN) blastului Legăturile cu suprafața maternă sînt incerte Aplicarea trasorului de partea maternă (b) constată prezența unui sistem canalicular apical fără evidențe ale unui sistem continuu raaterno-fetal Este probabilă existența unui sistem trofoblastic complet (c) în care canalele au un diametru de cea 15 nm și pot asigura legătura sîngelui lacunar matern cu spațiul interstițial dintre trofoblast și capilarele fetale Rezultatele acestor cercetări sugerează existența canalelor și la nivelul placentei umane f'arfCrrîIt-K DE TRANSPORT LA NIVELUL PLACENTEI 14 3 Evidențe fiziologice pentru existența căilor e xtracelulare au fost obținute doar în placenta hcmocorială Conceptul căilor transplacentare extracelulare continui se bazează pe observația conform căreia molecule hidrofile pot traversa placenta Permeabilitatea față de aceste substanțe este aproximativ' proporțională cu coeficienții lor de difuziune în apă Suprafața membranei de schimb variază in cursul sarcinii, multiplicarea vilozităților și capilarelor, reducerea progresivă a grosimii pereților vilozitari crescînd posibilitățile difuziunii Trofoblastul este un tip special de epiteliu care separă două compartimente sanguine, circulațiile, maternă și fetală Acest epiteliu are doi poli în care structura moleculară a membranei plasmatice diferă Suprafața maternă posedă microvili asemănători aspectului „în perie“ de la nivelul epiteliilor intestina! sau renal în timp ce suprafața fetală 144 РЕЛС T NTA este similară porțiunii bazale a epiteliului Din punct de vedere farmacologic microvilii suprafeței materne se diferențiază de cei intestinali sau renali E TRANSPORT LA NIVELUL PLACENTEI 145- FIG 40 Bariere în placenta umană la termen BMT-membrana bazală a trofoblastului ; BME membrana bazală a cndoteliului ; Go fibre de colagen ; GP „coated pit“ ; E endoteliu ; Ev vacnlă de endocitoză ; Fi fibrină ; FB sînge fetal GE glicocalix endotelial ; H histiocite ; LB lamina rara ; 1 1) lamina densa ; MB sînge matern ; Mv microvilozitate ; P vaculă de pinocizoză ; S sincițiotrofobos ; sincițiului Suprafața ST este crescută considerabil prin prezența micro-vilozităților simple sau ramificate Membranele vasculosincițiale, zone în care sincițiul este subțire, lipsit de nucleu în contiguitate cu endo-teliul capilar se constituie către săptămîna a 32-a Aceste structuri sînt întrerupte de pori de diferite dimensiuni (fig 41) Un aspect esențial în procesul placentației este cel al elaborării unui flux sanguin matern adecvat La speciile cu placentație hemoco-rială (deci și la om) placenta dobîndește maturitate funcțională numai după instalarea circulației utero-placentare a sîngelui matern (s« 91> (fig 42) La sfîrșitul sarcinii, circulația maternă ulero-placentară atinge pînă la 800 ml/min și determină o permanentă adaptare structurală și funcțională a vilozităților la condițiile hemo-dinamice Această circulație poate fi influențată în diferite zone : 146 PLACEfT Fig 41 Structura (A) și ultrastructura (Fi) elementelor ce constituie „barilast placentară la nivelul unei vilozități corionice umane : bb margine „in perie" (meru" vilozități), Bl lama bazală, Ce centrozom, Go fibre de colagen, Gtl DT strat Langicro-Cv „coated vesicale“, EGF endoteliul capilarului fetal, EIV spațiul intervillians fibroblast, Gl’F hematie fetală, GRM hematie maternă, Ho celulă Flofbauer, LGF lumenul capilarului de-atal, I y lizozom, Mi mitocondrie, Mf microfibrile, Mt microtiubul, NS nuclei In ST, Po prelungiți ale ST, Re reticul endoplasmic, SG sialoglicoproteină FUNCȚIILE DE TRANSPORT LA NIVELUL PLACENTEI 147 FIG 42 Reprezentarea schematică a circulației arteriale la nivelul placentei 1 extrauterin : insuficiențe circulatorii generale, insuficiențe ale dezvoltării arterei uterine ; 2 miometru : modificări de tonus prin contractilitate anormală, distensii patologice ; 3 endometru : arteriolele utero-placentare, derivate din arteriolele spiralate, sînt lipsite de fibre elastice și au traiecte elicoidale Pereții acestor vase prezintă degenerări care favorizează scăderea rezistenței la flux'72-,75) (fig 43) Influențele exercitate la nivelul endometrului pot consta în : — insuficiența trofoblastului migrator responsabil de transformarea acestor vase ; — efecte locale preexistente (fibroame) ; — accidente evolutive (placenta praevia, apoplexia utero-pacenfa-ră, infarcte, depozite excesive de fibrină) 148 PLACENTA FIG 43 Arteră spiralată cu modificări fiziologice : vas dilatat ce conține trofoblast intramural, celule înconjurate de fibrinoid (după B L SHEPPARD și J BONNAR) Modificările structurale descrise constituie un fenomen crucial în ajustarea fluxului utero-placentar t7î) jn controlul acestor modificări ar putea interveni : - creșterea vitezei fluxului sanguin cauzată de implantare ; - invazia trofoblastică ; — E3 și unii factori umorali (fig 44/ 4 placentă : debitul matern depinde de starea spațiului intervilos care formează lacuri sanguine în centrul lobulului, între lobuli și in zona subcorială Volumul spațiului intervilos poate fi redus prin depozite de fibrină, colaps prelungit sau intens, atrofie vilozilară, diminuarea circulației fetale cu consecințe asupra capacității de rezervă sanguină, în special în oxigen, și a vitezei de perfuzie Circulația maternă are un rol activ în constituirea unităților funcționale, lobulii placentari (sisteme tambur sau placentoni) P WIL-KIN (1965) consideră că arteriola utero-placetară se deschide la baza sistemului tambur, sîngele matern difuzează excentric la periferia lobulului și este reluat de venele utero-placentare situate la baza septurilor FUNCȚIILE DE TRANSPORT LA NIVELUL PLACENTEI 149 FIG 41 Sarcină 11 săptămini Arteră utero-placentară : infiltrația lim-focitară difuză a plăcii bazale, distrugerea pereților cu transformare în structuri beante, neccntractile (după C NESSMANN) interlobulare (variantă confirmată de studii mai noi, R SCHUHMANN (1982) (fig 45) Lobului placentar este unitatea funcțională ce joacă un rol primordial în schimburile materno-fetale Cercetări anterioare propuneau existența unor diferențe structurale ale vilozităților terminale în diferite regiuni ale placentei umane Studii histometrice recente ale placentonilor (R SCHUHMANN) (1988), la om, au relevat faptul că vilozitățile din centrul acestor unități sînt mai puțin diferențiate comparativ cu cele din periferie Vilozitățile terminale sînt formate în special în ariile în care viteza fluxului sanguin este redusă, aspect cu valoare funcțională Fenomenul este analog observației conform căreia capilarele de neoformație se formează în zone în care O2 are o tensiune scăzută Interrelațiile fluxului sanguin în placenta umană pot fi caracterizate ca flux multi-vilozitar, configurație ce facilitează transferul placentar (fig 49) O altă explicație a existenței sinusoidelor capilare face o legătură intre acest aspect și procese de transport specifice Aranjamentul capilar terminal a fost pus în relație cu dezvoltarea vilozitară și cu aportul de O2 (fig 50) Studii recente, privind dezvoltarea arborelui vilozitar placentar uman, realizate în ME (M C ASIEI LCCI și col 1990), aduc dale suplimentare Cel mai important element îl constituie faptul că vilozitățile mezen- FIG 50 Iteprezentare schematică a relațiilormaterno-fetale ale fluxului sanguin iu placenta umană : fluxul matern intervilos este marcat prin săgeți; sinusoide capilare la nivelul vilozităților terminale ; ma arteră maternă ; mv venă maternă fa arteră fetală ; fv venă fetală (după V DANTZEK) 151 PLACENTA chintale sînt în continuă neoformare pe baza înmuguririlor trofoblastice Pe parcursul sarcinii, aceste vilozități pot fi considerate ca bază pentru creșterea și diferențierea arborelui vilozitar în primele două trimestre ele sînt etape premergătoare pilozităților imature intermediare iar în ultimul trimestru se transformă în vilozități intermediare mature, la rîndid lor generatoare a numeroase vilozități terminale MECANISME ALE TRANSPORTULUI TRANSPLACENTAR DATE GENERALE O referire Ia procesele de transport prin membrană permite o demarcație netă în funcție de mărimea principiilor transferate, de unde clasificarea în sisteme de micro și maerotransfer (tabel 1) în funcție de consumul de energie, transportul poate fi pasiv (fără consum în sensul gradientelor de concentrație sau electrochimice) sau activ (împotriva gradientelor și cu consum de ATP) Majoritatea substanțelor sînt transportate prin proteine de transport Difuziunea simplă presupune permeabilitatea în dublu sens și este influențată de: TABELUL I SISTEME DE MICROTRANSFER 1 Transport pasiv Prin străini bilipidic 9 Difuziune simplă Mediata de peptide O Difuziune facilitată @ Difuziune simplă prin proteine-canal Transport activ @ Transport activ primar ф Transport activ secundar @ Translocație de grup SISTEME DE MICROTRANSFER 1 Transport direel a! inacromoleeuleeulelor 2 Transport prin vezienle @ Endoritoza Pinocitoza Independența de receptori Dependența de receptori Exocitoza ф Transeiteza Fagocitoza FUNCȚIILE DE TRANSPORT I A NIVELUL PLACENTEI 155 — factori fizico-chimici (molecule de talie mică, fără legături cu proteinele circulante, disociere ionică, forma spațială a moleculei și solubilitatea sa în lipidele membranei celulare) ; — factori metabolici (substanța difuzată trebuie să fie inertă în raport cu enzimele cu care intră în contact); — factori de homeostazie (substanța difuzată nu trebuie să interfereze cu homeostazia maternă sau fetală) In condiții normale, rata transferului unei substanțe nemctaboli-zate în circulația fetală (fluxul transplacentar, Inel) este diferența dintre fluxul unidirecțional materno-fetal (Jmf) și fluxul unidirecțional feto-i iatern (Jfm) Г VI IN'TA cările fetale survenite la scurt, timp de la alterarea afinității sîngelui pentru 02, a capacității de transport sau a fluxului placentar Cercetări recente confirmă faptul că fătul este dotai cu o mare capacitate de a-și menține consumul de O3 Depășirea limitei de siguranță duce la scăderea capacității de captare, situație ce se însoțește, invariabil, cu acidoza metabolică Deși elementele structurale placentare diferă de la o specie la alta, un aspect comparativ de mare importanță pentru schimburile gazoase este aranjamentul spațial al vaselor sanguine și direcțiile fluxurilor materno și feto-placenlare în placenta heinocorială fluxul este multivilozitar Transferul O2 în placenta umană este mai eficient comparativ cu alte specii O anumită scădere a debitului cardiac și a fluxului ombilical, la fătul uman, sini pe larg compensate de concentrațiile Hb fetale și de o dublare a capacității de difuziune a O , la nivelul placentei, dependentă de aranjamentul spațial al vaselor Rata transferului O2 prin placentă este produsul fluxului sanguin ombilical și diferenței arterio-venoase a concentrațiilor de O2 în condiții de echilibru, aplic'ind principiul Fick, acest transfer este egal cu consumul fetal folosind o exprimare conservatoare, captarea O2 de către făt In final, eliberarea O2 către făt este produsul fluxului ombilical cu conținutul în O2 al sîngelui ombilical venos Datorită înaltei afinități pentru O2 a IlbF, fătul are capacitatea unei creșteri remarcabile a extragerii fracțio-nate a O2, care, de la valoarea normală de 34% poate ajunge la 68% în timpul unei reduceri cu 75% a fluxului ombilical Această compresiune a cordonului este, totuși însoțită de o reducere a captării O2 de către făt Constatările expuse argumentează existența unei largi limite de siguranță a transferului placentar de O2 în timpul reducerilor acute, ale fluxului sanguin ombilical Aceste condiții sînt revelatorii pentru patologia cordonului în timpul travaliului Reducerile cronice constituie elemente ale fizidpatologiei IURG (12- n"” Fluxul materno-placentar poate fi modificat pentru scurt timp (situații în care sînt incluse și contracțiile uterine) și pe lungă durată, condiție ce face parte din mecanismele ce reglează creșterea letală Exercițiile fizice nu afectează semnificativ captarea O2 în circulația uterină Modificările fluxului uterin au consecințe mai puțin importante pentru transferul placentar al O A fost testată conductanța placentei pentru O2 in sarcinile, ce evoluează la altitudini diferite Capacitatea de difuziune ia nivelul trofo-blastului vilozitar este conservată dar conductanța de partea maternă crește, la fel și cea de la nivelul stromei vilozitare, in condițiile altitudin-lor crescute S-a constatat că greutatea copiilor uăscuți la altitudine FUNCȚIILE DE TRANSPORT І Л NIVELUL PLACENTEI 159 mare este redusă eu toate că există o creștere a capacității totale de difuziune a O2 la nivel placentar i,;) In transportul O2, factorii suprafață de schimbși grosime a membranei sînt mai puțin importanți comparativ cu fluxul sanguin și relațiile cu Ilb 0%) reflectă afinitățile relative ale variatelor tipuri de 11b pentru O , și pozițiile relative ale CDO IlbF are P30 16 torr Singele fetal are P50 19 torr fapt ce ușurează transferul placentar a O3 (singele matern are P50 30 torr) Singele fetal acceptă O2 la o presiune parțială mai mică comparativ cu singele matern Țesutul placentar are o rată mare a consumului de O Captarea utero-placentară este calculată ca diferență între captarea uterină totală și captarea fetală Consumul placentar rămîne constant atunci cînd furnizarea uterină se modifică prin obstrucția parțială a arterei nterine sau prin creșterea saturației sîngelui arterial matern 160 PLACENTA Eliberarea O2 din sîngele matern este influențată și de alți 2 factori: pH și 2,3-difosfoglicerol Influența pH-ului mediului se ilustrează prin efectul Bohr în sîngele matern scăderea pll-tilui (tendința la acidoză caracteristică sarcinii) determină o deviere a CDO spre dreapta, cu favorizarea eliberării de O2 în sîngele fetal, creșterea pH-ului induce o deviere a CDO spre stingă cu creșterea afinității pentru O , (dublul efect Bohr) Transportul glucozei este complicat de metabolismul său placentar Placenta este un important consumator de glucoză maternă Lactații rezultați în urma metabolismului trec, prin difuziune facilitată, în cantități mari, în circulația fetală (sI; 41 7s) Mișcările lactaților, la nivelul placentei umane, in situ, la termen, au fost analizate în timpul operațiilor cezariene efectuate pentru indicații elective în aceste condiții, oxigenarea și metabolismul din sectorul fetal nu sînt influențate în mod deeterminant S-a demonstrat ca, la termen, în condiții de echilibru, fătid produce lactați Aceștia sînt transferați placentei printr-un proces de difuziune facilitată (cum s-a precizat) fluxul depinzind de gradientul materno-fetal și de diferențele materno-fetale în privința moleculelor transportoare Lactații transferați de făt sini parțial metabolizați in placentă, restul trecînd în sectorul matern (81) Ambele circulații, maternă și fetală, pot furniza glucoza care sa fie metabolizată în placentă La sfîrșitul gestației, doar aproximativ 28% din glucoza furnizată placentei trece în circulația fetală (73) Rata transferului glucozei spre făt depinde de concentrațiile plas-matice materne și fetale Consumul placentar este dependent de concentrațiile fetale și, virtual, independent de concentrațiile materne (condiții experimentale) Acest aspect are implicații interesante în modelarea, 161 PLACENTA transportului placentar al glucozei Metabolismul placentar se realizează în primul rînd în țesutul căruia îi este asigurat un acces direct la glucoza transportată de circulația ombilicală Capacitatea de transfer este mai mare la nivelul suprafeței fetale a placentei comparativ cu cea maternă Profilul metabolismului în sectorul ulero-placentar și dependența sa de concentrațiile glucozei fetale sînt factorii majori ce controlează valoarea și variabilitatea gradientului concentrațiilor și rata transferului între plasma maternă și cea fetală FUNCȚIILE de transport la nivelul placentei 165 0 serie de investigații au precizat rolul insulinei în metabolismul glucozei fetale Concentrațiile mari de insulina, realizate experimental, reduc titrurile glucozei și cresc acumularea și utilizarea glucozei și O2 Hipoinsulinemia experimentală poate fi produsă prin pancreatectomie, ser antiinsulinic, slreptozotocină (substanță cu efecte diabetogene) Aceste experimente produc hiperglicemie fetală și reducerea captării glucozei în sectorul fetal Se poate presupune că titrurile normale de insulina fetală exercită un rol în reglarea concentrațiilor glucozei fetale și a aportului de glucoza în sectorul fetal Metodele descrise nu sînt lipsite de inducerea altor efecte metabolice decît hipoinsulinemia Se consideră că streptozotocina poate realiza reducerea secreției de insulina indiferent, de concentrațiile insulinice De asemenea, poate inhiba captarea tisulară a glucozei și / sau transportul utero-placentar al glucozei Injectarea experimentală a streptozotocinei induce o scădere cu 50% a insulinei plasmatice fetale Hipoinsulinemia este explicată prin reducerea conținutului pancreatic și a capacității secretorii Ca răspuns la această stare, se dezvoltă hiperglicemia fetală, reducerea gradientului concentrațiilor materno-fetale ale glucozei și captarea glucozei în circulația ombilicală Aceste date ilustrează faptid că insulina fet ală, în concentrații normale, controlează, indirect, schimburile placento-fetnle de glucoză prin reglarea concentrațiilor glucozei fetale (32) Placenta umană este impermeabilă pentru insulina liberă Se presupune că insulina fetală și cea din l a au origine fetală (M G BUSE 1962, P A ADAM 1969) Insulina administrată gravidelor cu diabet insulino-dependent nu traversează placenta și nu a fost considerată ca un factor etiologic al fetopatiei diabetice (41) R к MENON (1990) propune ipoteza existenței transferului placentar al insulinei, de la mamă la făt, complicațiile fetale, precum macrosomia, putînd fi corelate cantităților transferate Cauza macrosomiei fetale, în sarcinile cu diabet insulino-dependent, nu este complet elucidată Ipoteza cea mai acceptată era cea propusă de 1 PEDERSEN : concentrațiile serice de glucoză și alte substraturi metabolice, în sectorul fetal sînt direct proporționale cu concentrațiile materne Un exces de principii nutritive (glucoză, aminoacizi) materne, în cazurile cu diabet insuficient controlat, duce la excese similare ia făt, stimularea maturării precoce a celulelor beta pancreatice, secreție excesivă de insulina, hiperinsulinism și macrosomie Cu toate acestea, cca 20% dintre gravidele cu glicemii aproape normale nasc copii ma-crosomi O posibilă explicație ar fi transferul insulinei, de la mamă la făt, sub forma complexelor insulină-anticorpi Transferul la făt al insulinei injectate la mamă depinde de concentrațiile materne de anticorpi 1вб PLACENTA anti-insulină Concentrațiile insulinei fetale totale reflectă nu numai gradul controlului metabolic matern ci și concentrațiile materne de anticorpi anti-insulină Creșterea fetală este stimulată, cel puțin în parte de insulina transferată Cazurile cu diabet tratate cu insulină umană posedă anticorpi în cantități mai mici decît cele tratate cu insulină porcină sau bovină Complicația de tip macrosomie se va manifesta pînă cîud în terapie se va folosi o insulină total lipsită de imunogenitate Insulina din l a era considerată ca fiind în totalitate de origine fetală și, din acest, motiv, un indicator al activității celulelor pancreatice beta fetale Insulina din l a poate reprezenta și insulina administrată mamei Insulina transferată de la mamă este activă din punct de vedere biologic Ipotetic, formarea anticorpilor anti-insulină în sectorul matern este un factor determinant pentru starea fătului, independent de concentrațiile glucozei serice materne*08* Studiile clinice, considerate clasice, în legătură cu prevenirea malformațiilor congenitale prin tratamentul diabetului matern aparțin lui K FUHRMANN (1983, 1984) în aceste studii au fost comparate diabetice tratate tardiv cu cazuri tratate preconcepțional sau în primele etape ale sarcinii Frecvența malformațiilor a fost 7% pentru primul grup și 1 % pentru al doilea înlr-o adresă aparținînd lui 1 MILLS, trimisă în 1987 către American Diabetes Association sînt prezentate 3 grupuri de cazuri: 347 gravide diabetice, 389 gravide nediabetice luate în studiu în primele 21 zile de la concepție și 300 gravide diabetice luate în studiu in evoluția tardivă a sarcinii Rata malformațiilor ma jore a fost 2,1 % la gravidele normale (din punct de vedere metabolic), 4,9% la gravidele diabetice luate în studiu precoce și 9% la gravidele luate în studiu tardiv Controlul precoce, al hiperglicemiei, în sarcină, reduce, frecvența malformațiilor*87* GR1I a fost localizat în ST uman Este posibil ca acest hormon să reducă transportul glucozei la nivelul placentei Catccolaminele nu par a avea o influență deși placenta umană conține concentrații mari de receptori adrenergici Glucocorticoizii, P și E au un efect inhibitor IICS stimulează transportul prin creșterea gradientului concentrațiilor, creșterea concentrațiilor plasmatice materne și scăderea concentrațiilor plas-matice fetale Rolurile Ca++ și al ATP sînt în discuție în controlul acestui transfer intervine, cu efect stimulator, și fixarea glucozei la nivelul eritroci-telor FUNCȚIILE DE TRANSPORT LA NIVELUL PLACENTEI 167 0 concluzie generală privind controlul placentar al glucozei ne face să reținem că acesta s-ar exercita în special pe căile gradientelor concentrațiilor, al controlului metabolisinelor matern și fetal și mai puțin la nivelul membranei transportoare*11* AM1N0ACIZI Fătul sintetizează proteine pornind de la aminoacizii transportați prin placentă și prezenți în plasma fetală în concentrații mai mari decît în cea maternă*13 11 113* Placenta utilizează aminoacizii pentru sinteza proteică și pentru realizarea necesarului său energetic Cea mai mare parte din aminoacizi ajunși în placentă este transferată în circulația fetală Concentrațiile majorității aminoacizilor din plasma maternă sînt reduse în timpul sarcinii Transportul aminoacizilor este asigurat, prin 3 categorii de sisteme : difuziunea pasivă, sistemul Na+ — independent și sistemul Na+ — dependent*51* în membrana plasmatică a ST, chiar la concentrații mici, difuziunea pasivă este responsabilă pentru un flux semnificativ de aminoacizi Transportul activ necesită energie Aceasta este furnizată prin cuplarea la o reacție exoenergetică a cărei sursă este ATP Transportul se realizează prin intermediul unor sisteme simport cu Na+ (transportul ionului și solvitului se face, în același sens) Se crede că transportul dependent de ATP și Mg++ deține un rol major la nivelul membranei bazale placentare umane Contribuția Ca++-ATP-azei (pompa de Ca++) nu este complet stabilită pentru țesutul placentar Aici se găsesc două tipuri de Ca++-ATP-ază (cu afinitate înaltă și afinitate scăzută) dar nu există un consens în legătură cu localizarea exactă în celula sincițială și cu rolul fiecărui tip Pompa de Ca++ funcționează predominant la nivelul membranei bazale dar Ca++ difuzează prin ambele membrane, microvilozitară și bazală fiind eliberat din citoplasmă de Ca++-ATP-aze situate în sectoarele de FUNCȚIILE DE TRANSPORT LA NIVELUL PLACENTEI 177 J78 PLACENTA membrană bazai și apical Cea mai intensă activitate este înregistrată de partea fetală a placentei'110* In membrana plasmatică bazală se găsesc adenilatciclază, proteinkinază, AMPc, microsomi sisteme ce ar putea fi implicate în transportul Ca++ în prima jumătate a sarcinii a fost observată o creștere a formării 1, 25 dihidroxicolecaiciferolului, în special in placentă, fapt ce determină o balanță calcică pozitivă în sectorul matern în a doua jumătate a gestației crește transferul spre făt iar suplimentarea prin aport matern se ridică la cca 40% (5“* !’ O S F A Ț I Furnizarea unor cantități adecvate de fosfați anorganici este foarte importantă pentru creșterea și dezvoltarea fetală, în particular pentru schelet Concentrațiile PO4 în plasma fetală sînt mai mari decît cele din plasma maternă, mai ales în ultima parte a evoluției sarcinii^ ”s 88* Aceasta sugerează un transport activ placentar A fost identificat un sistem de transfer Na+ — dependent valabil pentru PO4 mono și bivalenți Transferul placentar este influențat de modificările pll-ului și concentrațiilor materne de aminoacizi, respectiv fetale de Ca++ Reglarea eliberării PO, în circulația fetală este insuficient cunoscu tă PTII reprezintă principala reglare, a transportului PO4 la nivelul rinichiului și intestinului Au fost făcute studii pentru a se pune în evidență un rol similar la nivelul placentei'8* PTII imunoreactiv a fost detectat în paratiroida produsului de concepție la 10 săptămîni dc sarcină Placenta posedă receptori pentru PTH Este probabil că acest hormon joacă un rol de regulator al transferului PO4 independent de Na+ Această acțiune ar fi mediată de AMPc Deoarece adenilatciclaza este localizată în membrana plasmatică bazală se presupune că numai PTII fetal este implicat în acest proces SULFAȚI F 1 E R Mecanismele de bază ale fixării și transferului Fe nu sînt complet elucidate Concentrațiile fetale sînt mai mari decît cele materne ?’• 73) Rata transferului crește cu vîrsta sarcinii și este maximă în trimestrul III'88 10 * în ziua 140-a a sarcinii transferul placentar zilnic este de 17 pinol iar Ia termen 90 puroi în general, se acceptă ca mecanism al tran- FUNCȚIILE DE TRANSPORT LA NIVELUL PLACENTEI 179 sterului placentar al Fe endocitoza mediată de receptori Un mecanism nonendocitozic, adițional, nu este exclus Endocitoza mediată de receptori (clatrinică) se realizează prin formarea complexelor ligand-receptor care se deplasează în plasmalemă, cu formarea unor depresiuni (coated pits) (caveole), viitoarele vezicule de endocitoza rezultate în urma internalizării Aceste vezicule au un înveliș proteic, cea mai importantă proteină, la acest nivel, fiind cla-trina F u m a t u 1 influențează negativ creșterea fetală în ultima perioadă se vorbește despre „sindromul tabagic fetal" Mecanismul, incomplet cunoscut, este legat de hipoxie și vasoconstricție în teritoriul uterin Cd și influențele sale asupra fixării Zn pot fi corelate cu fenomenul citat La nou născuții prematur au fost constatate titruri scăzute ale Cu Acest aspect poate fi legat de imaturitatea hepatică în direcția sintezei ceruloplasminei Depozitele scăzute de Zn și Gu la prematuri pot fi reflectate în concentrațiile serice ale acestor elemente Există cercetători care au găsit concentrații scăzute de Zn și Cu la malformați în mediul industrial populația este expusă la concentrații crescute de Cd Acest element este prezent în țigarete și se acumulează în placentă unde poate determina o afectare a vaselor placentare fetale Cd produce tulburări ale metabolismului giucidic și creșterea conținutului în glicogen, probabil prin mecanism enzimatic Aceasta ar putea influența modul în care este depozitat glicogenul în ficatul fetal Studii recente ajung la concluzia că administrarea vitaminei Kj gravidelor cu nașteri premature sau cu rupturi premature ale membranelor determină ameliorări ale activității protrombinei și tromboplastinei și reduce incidența și severitatea hemoragiilor intraventriculare la nou născut 'Festele biochimice pentru aprecierea status-ului vitaminic la om se bazează pe 4 principii : estimarea rezervelor ; testarea producerii metaboliților vitaminici ; măsurarea activității enzimelor sau hormonilor vitamino-dependenți ; măsurarea modificărilor metabolice dependente de vitamine în timpul sarcinii, aceste aprecieri sînt complicate de variați factori : creșterea necesităților în vitamine (în special în ultimele două trimestre); creșterea volumului plasmatic; modificările hormonale (0) Din aceste motive estimarea necesarului nutrițional individual, în sarcină este un proces dificil, cele mai bune concluzii rezultînd din aplicarea unor diete deficitare la persoane voluntare, în afara sarcinii 190 PLACENTA în practică, este importantă aprecierea stării de nutriție a gravidelor din diferite grupuri socioeconomice Sînt luați in considerație factori precum : vîrsta gravidei, status marital și educație, venituri, etnicitate, fumat etc Au fost întocmite diferite tabele cu recomandări privind cantitățile adiționate alimentației, pentru diferite principii, în sarcină Se pare că o creștere a aportului vitaminic nu este necesară înainte de tri-vestrul II (501 Există studii care pun în discuție efectele preventive ale administrării vitaminelor și elementelor minerale în patologia aborlivă precoce (49) O dietă adecvată este pusă în legătură cu durata sarcinii, creșterea fetală, greutatea nou născutului, evitarea malformațiilor tubului neural 82> FACTORI CE INFLUENȚEAZĂ TRANSPORTUL TRANSPLACENTAR Orice substanță, ajunsă la nivelul placentei, trece la făt, intr-o măsură mai mare sau mai mică, în cazul în care nu este distrusă sau alterată în timpul pasajului Rata transferului poate fi a! il de mică încît substanța să nu ajungă la concentrații suficiente pentru a avea efecte apreciabile Factorii fizici de bază ce guvernează difuziunea (gradient de concentrații, flux sanguin matern și fetal, suprafața și grosimea membranelor) pot fi aplicați în transferul drogurilor dar în practică importanța lor este considerată ca fiind secundară Placenta umană crește în conținut celular și suprafață de schimb pînă la vîrsta de sarcină de cea 36 de săptămîni Suprafața vilozitară periferică crește progresiv insă, in final, suprafața de schimb scade datorită faptului că microvilozitățile sînt mai puțin dense Distanța care separă sîngele matern de cel fetal diminua prin scăderea diametrului secțiunii vilozitare și prin deplasarea excentrică a vaselor Grosimea ST se reduce, în ultima parte a gestației dezvoltîndu-se membranele vasculo-sincițiale Necesitățile nutritive motivate de creșterea și metabolismul fetal cresc progresiv determinînd o amplificare a fluxului uterin în general, difuzibilitatea drogurilor este în relație inversă cu greutatea moleculară Substanțe cu greutate moleculară mai mică decit 600 difuzează ușor în timp ce o valoare mai mare de 1 000 nu permite transferul unor cantități semnificative Cu creșterea mărimii moleculelor liposolubilitatea devine un factor mai important pentru transfer FUNCȚIILE DE TRANSPORT LA NIVELUL PLACENTEI 19? Pasajul placentar este influențat și de gradul ionizării Diminuarea pll-uhii crește ionizarea și scade transferul în mod normal, pH-ul sîngelui fetal este mai mic decit cel matern Drogurile neionizate se pot ioniza în sectorul matern și pierde, parțial, capacitatea de a trece, prin placentă, în sîngele fetal Substanțele legate proteic nu traversează placenta Gradul legării proteice este influențai de pil Dacă sînt administrate mai multe droguri, poate apare o legare proteică competitivă ce influențează efectele farmacologice fetale In aprecierea acțiunii drogurilor asupra produsului de concepție vor fi luați în considerație și alți factori : — efectul substanței asupra fluxului placentar; - efectul sistemelor enzimatice placentare și ale ficatului fetal asupra drogului ; — efectul drogului asupra sistemelor enzimatice PROTEINELE PLASMATICE DE LEGARE A DROGURILOR IN SARCINA Pentru majoritatea drogurilor răspunsul farmacologic este legat de concentrația substanțelor și de sediile receptoare Se poate spune că efectul biologic este controlat de proteinele plasmatice de legare, factor care limitează cantitatea de substanță ce părăsește vascularizația avînd acces Ia receptori, țesuturi și sedii variate ale metabolismului și eliminării în aceste condiții, orice modificare a acestor proteine poate conduce la o alterare a distribuirii drogurilor și la răspunsuri farmacologice neașteptate, cu implicații în aplicarea terapiei (exemplu : modificări ale raportului liber / legat pot influența calcularea dozelor) Sarcina și perioada neonatală precoce sini etape în care se produc schimbări semnificative ale proteinelor plasmatice Plasma umană conține peste 60 de proteine diverse Legarea drogurilor și a compușilor endogeni este consecința unor grupuri reactive a părtinind structurii terțiare a proteinelor în timpul sarcinii, se produc modificări cantitative ale proteinelor normale, sinteza unor proteine inexistente în afara sarcinii, modificări ale concentrațiilor plasmatice de acizi grași liberi, hormoni și alți liganzi endogeni Proteinele totale, albuminele (cele mai abundente proteine plasmatice) și alfai-acid-glico-proteinele scad, situație ce poale afecta legarea drogurilor acide și bazice Concentrațiile lipoproteinelor sînt variabile Alte modificări în sarcină 192 PLACENTA (creșterea clearance-ului renal, a capacității metabolice, retenția apei, sensibilitatea receptorilor) pot neutraliza efectele devierilor de la capacitatea de legare Complicațiile sarcinii (disgravidia tardivă, diabetul, infecțiile) afectează procesele discutate prin creșterea nivelului inhibitorilor ligan-zilor endogeni sau prin alterarea proteinelor plasmatice (exemplu : alfai-acid-glicoproteinele cresc semnificativ în preeclampsie și în infecțiile urinare) Toate aceste modificări (fiziologice sau patologice) necesită adaptări ale dozelor terapeutice, în special în ultima parte a evoluției sarcinii sau in sarciniile complicate cu stările exemplificate (’6) Circulația drogurilor la nivelul placentei este un sector al cercetării farmacologiei clinice aflat în perioada de început și marcat de numeroase incertitudini Sarcina reprezintă o unitate a două sisteme individuale Medkația administrată în timpul sarcinii în scop profilactic sau terapeutic, t rebuie să țină cont cu strictețe de diferențele de sensibilitate existente între organismele gravidei și fătului Această specificitate a conturat în literatura modernă, conceptul farmacologiei gestație?1 In aria acestui concept sînt demarcate 4 perioade ; 1 embriogeneza (prenidația, implantarea, blastogeneza, organo-geneza), perioadă în care administrarea intempestivă a drogurilor poate determina malformații ; 2 maturarea organică (săptămînile 12 — 14 pînă la termen) interval in care se pot produce efecte nocive în afara malformațiilor (hipo-trofii, microcefalii, tulburări ale activității SNC) : 3 perioada perinatală ; 4 laclațial53) Este cunoscută marea sensibilitate a perioadei dezvoltării embrionare precoce, la acțiunea agenților externi La om, această perioadă critică este apreciată în intervalul săptămînilor a 3-a pînă la a 10-a după concepție Deși fondul biochimic nu este cunoscut, proliferarea celulară rapidă este, cu certitudine, legată de această mare sensibilitate Embriogeneza este caracterizată de modificări importante și rapide, ale necesităților nutriționale și enziinatice dirijate spre sinteza proteinelor tisulare specifice în primele elape ale perioadei embrionare mecanismele de detoxifiere sînt inactive Orice substanță poate traversa placenta Numărul agenților cu acțiune potențial teratogenă, la om, este redus Acțiunea teratogenă, demonstrată în laborator, poate fi interpretată doar ca sugestivă pentru om Există numeroase elemente care complică interpretările : — concentrațiile drogului în sîngele matern, durata acțiunii ; — diferențele dintre metabolizarea la om și la animal ; ■ I • ȚIILE DE TRANSPORT LA NIVELUL PLACENTEI 193 - la aceleași vîrste de sarcină, nu toate gravidele, expuse la agenți lei alogeni, nasc copii anormali ; — numărul drogurilor și calea de administrare ; - susceptibilitatea genetică față de elementul toxic*33- ’3) ; factorii placentari (transfer, metabolizare, efecte toxice tisulare) Pasajul transplacentar al drogurilor se poate realiza în mai multe moduri Difuziunea substanțelor liposolubile este cea mai importantă cale (substanțele hidrofile au un pasaj redus) Liposolubilitatea pare a li determinantul major al transferului Organogeneza, diferențierea, crești rea și organizarea funcțională a SNC se realizează pe o durată mai mare decit pentru alte organe Transferul placentar și cerebral al unor droguri neuroactive poate avea un rol importantîn inducerea efectelor neurotoxice Liposolubilitatea acestor substanțe (propranolol, clorpromazină, halo-peridol) asigură o rată crescută a transferului la nivelul placentei și barierei cerebrale)11,5 * Observații experimentale au furnizat concluzia că agenții farmacologici cu acțiune asupra sistemelor neurotransmițătorilor atunci cînd sini administrați în pericada dezvoltării rapide a creierului produc modificări comportamentale persistente Exemple : haloperidolul induce hiposensibilitate și variații în legarea receptorilor dopaminei; clor-promazina crește concentrațiile norepinefrinei și dopaminei în hipocamp Tratamentele cu substanțe neuroactive pot produce și modificări la nivelul altor populații neuronale (altele decît sistemele noradrenergic, dopaminergic și serotoninergic) puțind contribui la alterări comportamentale pe termen lung Această teratogeneză „comportamentală'' este, cu certitudine, în legătură cu modificări de tip neuroteratologic ale căror mecanisme, pentru specia umană, sînt necunoscute Comunicarea mediată de cuplul neurotransmițător/receptor hormonal joacă un rol cheie în migrarea neuronală și în diferențiere Ruperea semnalelor normale poate afecta dezvoltarea SNC Expunerea prenatală la droguri cu activitate centrală influențează modul în care sint exprimați receptorii neurotransmițătorilor placentari*”1 Diferențele materno-fetale ale sensibilității la droguri sînt explicate de mai multe fenomene : - diviziunile celulare frecvente cresc sensibilitatea la efectele toxice ; agenții nocivi pot distruge celulele primordiale sau induce în-lirzieri în dezvoltarea fizică și mentală; placenta întârzie pasajul și contribuie la reducerea concentrațiilor în sîngele fetal ; - drogurile lipofile sînt stocate, în mare măsură, in ficatul fetal ; 1 1 - PI ACENTA 194 PLACENTA — din țesuturile fetale eliminarea se face prin intermediul proceselor de retur placentar (difuziune, filtrare, absorbție) sau prin excreție renală ; — în momentul nașterii eliminările prin placentă se anulează ficatul fetal nefiind capabil să preia aceste procese (medicamentele administrate în această perioadă pot rămîne active, la nou născut, perioade lungi) ; — nu există compensații între concentrațiile drogurilor în sîngele matern și lapte O mare proporție din defectele constatate la naștere au drept cauză un proces dezvoltat transplacentar și constituie un subiect pentru acțiuni preventive Opiniile privind eventualele efecte secundare ale medicamentelor administrate justificat, în sarcină, nu sînt totdeauna unitare В 1 В L I O G R A F I E 1 Barros L F , Bustamante J C , Yudilevich D L : Adcnosine Transport and Nitro- benzylthioinosine Binding in Human Placental Membrane Vesicles from Brush-Border and Basal Sidcs of the Trophoblast, Membrane Biol 119, 151—161, 1991 2 Bierings M B , Baerl M R M , Van Eijk II G : Transferrin receptor expression and the regulation of placental iron nptake, Mol Gell Biochem 100:31—38, 1991 3 Borke 1 L , Karidc A , Verma A K : Calcium pump epitopes in placental trop- hoblast basal plasma membranes, Am J Physiol 257 (Gell Physiol 26) : G 341 -C 346, 1989 4 Bro S , Berendtscn II , Norgaard J : Serum zinc and copper conccntrations in nia- ternal and ombilical cord blood Relation to course and dutcome of preg-nancy, Scand 1 Clin Lab Invest 48: 805—811, 1988 5 Broscns 1 A : The utero-placental vessels at terni The distribution and extent of physiological changens Trophoblast Rcs 3 : 61 -67, 1988 6 Brubacher G B : Assessment of Vitamin Status in Pregnant Women în Berger H (edit) : Vitamins and Minerals in Pregnancy and Lactation, voi 16, 51 — 57, Vevey/Raven Press, 1988 7 Brunette M G : Calcium transport through the placenta, Can J Physiol Pharmacol 66: 1 261—1 269, 1988 8 Brunette M G , Auger I) , Lafond J : Effcct of Parathyroid Hormone on PO n Piacental г (i Trophoblast i meșter with 1 * Biochim ■ ! osides in t^e Capitolul IV PLACENTA-ORGAN ENDOCRIN INTRODUCERE Modificările endocrine manifeste în sarcina umană se situează printre cele mai remarcabile cunoscute în fiziologia mamiferelor HALBAN (1905) sugerează, pentru prima dată, proprietăți funcționale endocrine la nivel plaeentar Placenta, prin activitățile endocrine proprii, în producerea și metabolizarea hormonilor, joacă un rol major în reglarea proceselor metabolice pe termen lung, menținerea sarcinii și dezvoltarea fătului Interrelațiile placentare, materne și letale, sub raport endocrin sînt integrate și complementare Viziunea unei specializări funcționale a fețelor maternă și fetală ale placentei exprimă juxtapoziție celor două organisme în cursul gesta-ției Cunoștințele histologice recente ne oferă convingerea că intricarea celor două sectoare, matern și fetal, este multmai profundă Invazia tro-foblastica spre țesuturile, uterine este, remarcabilă la speciile cu placentații de tip hemocorial La specia umană ea este de tip interstițial migrarea celulelor trofoblastice desfășurîndu-se pînă la contactul cu arterele spiralate La termen, în uterul uman, pot fi descoperite, la nivelul deci-duei bazale și la nivelul stratului miometrial intern, celule ST gigante Aceste celule posedă activități enzimatice steroidogenetice Studiul fenomenelor endocrine placentare s-a bazat pe analize cu fiabilitate susceptibilă de ameliorare Tehnicile noi au facilitat studiile dinamice Chiar dacă în anii din urmă au fost acumulate numeroase cunoștințe noi o serie de probleme privind funcțiile secretorii placentare rămîn să fie clarificate Prin utilizarea extinsă a studiilor in vivo vor putea fi înțelese mai bine relațiile funcționale complexe existente între făt, placentă și organismul matern 202 PLACENTA în prezent se știe ca placenta umană produce peste 30 de hormoni și posedă receptori pentru aproape toți factorii de reglare Pentru o serie de hormoni, deși rata producției este mare, nu sînt complet elucidate mecanismele de control sau rolul biologic Există compuși ce au fost reperați la nivel placentar dar a căror sinteză, în acest organ, nu este probată Placenta produce hormoni steroizi, hormoni proteici precum și citokine și factori de creștere O serie de compuși proteici vor fi incluși în capitolul ,,Proteine placentare" Placenta umană este organul endocrin major în timpul sarcinii Este un organ unic prin diversitatea produșilor hormonali și prin mecanismele de control ale activității sale secretorii în sarcina aproape de termen sau la termen se produc zilnic 75 — 125 mg E, 250 600 mg P, 1—2 mg aldosteron, 3 — 12 mg dezoxicorticosteron Există creșteri fenomenale în concentrațiile de R plasmatică, angiotensinogen, AII, hormoni proteici, factori de creștere, agenți imunohormonali ST și CT vilozitar sînt principalele sedii ale producției hormonale Repertoriul endocrin al acestor structuri, distincte morfologic, diferă CT elaborează factorii de eliberare hipotalamici sintetizați de către, placentă (GnRH, CAII, somatostatina) și peptide inhibin-like ST sintetizează HCG, HCS, factori de creștere, steroizi Ponderea localizării sintezelor hormonale se armonizează cu aspectele ultrastructurale С Г și ST e xtravilozitar și CT corionului laeve produc hormoni dar profilul lor endocrin este part'cular Factorii responsab il de programarea morfologică și funcțională diferențiată a CT și ST sînt necunoscuți Se discută posibilitatea intervenției unui control de tip paracrin/autocrin- C mceptul unității funcționale feto-placentare în biosinteza Ea fort conf rmată de E DICZFALUSY (1961) utiiizînd perfuzia placentată in situ Aceste cercetări au creat baza pe care starea fătului este apreciată prin măsurarea E3 matern iar funcția placentară și fluxul sanguin utero-placentar prin fixarea piacentară a DHEA-S C tntitățile de hormoni steroizi, produse în timpul sarcinii normale par mai mari decît necesarul pentru susținerea sarcinii și saturarea receptorilor organelor țintă Rolul numeroșilor hormoni ce intervin în fiziologia menținerii sarcinii, a declanșării nașterii și dezvoltării axei fetale hipoftză-SR este relativ bine definit Acțiunile și interacțiunile, factorilor ce reglează formarea acestor hormoni sînt, însă, insuficient în țelese Elucidarea reglării sintezei hormonale la nivelul UMPF va facilita înțelegerea interacțiunilor endocrine caracteristice sarcinii Procesele endocrinologice placentare și fetale nu pot fi evaluate separat Inițierea cascadei de fenomene care duc la nașterea unui copil sănătos se bazează pe acțiuni integrate materne, placentare și fetale PLACENTA — ORGAN ENDOCRIN 203 Funcțiile endocrine ale placentei sînt reglate de receptori prin mecanisme endo-para-, auto- și intracrine De aceea nu trebuie să surprindă interesul, declanșat de studiul acestor receptori, în rîndul placentologilor Au fost identificate noi sedii de legare, investigate fenomene celulare manifeste după legarea receptorilor cît și răspunsurile fiziologice finale mediate de acești receptori în general, sînt considerate 3 căi diferite prin care receptorii celulari de suprafață induc semnale intracehilare Un prim grup hormonal (exemplu LHRH) influențează (activare/inactivare) adenilatciclaza Receptorii activați nu modulează direct această enzimă ci prin intermediul proteinei, G, proteină ce leagă GTP Legarea Ia receptor duce la legarea GTP cu componenta regulatoare Gs care induce legarea la componenta catalitică a adenilatciclazei și disocierea sa de receptor Un alt set de hormoni (agoniști alfa-adrenergici, peptide opioide, PG) nu activează componenta Gs ci o componentă inhibitoare Gi, care poate induce inhibiția adenilatciclazei și scăderea AMPc intracelular AMPc activează protein-kinazele A, enzime care stimulează sau inactivează o serie de proteine endogene cu efecte intracehilare finale, urmări ale legării hormonului Un al doilea grup de hormoni (exemplu : AII) acționează via mesageri intrace hilari după legarea de receptori specifici, distincți și ; ctivarea fosfolipazei C la nivelul membranei Aceasta determină clivajul fosfoinozitidelor și producere de diacilglicercl care, prin legare cu proteinkinaza C, o activează, în condițiile unor concentrații intracehilare de fosfolipide și Ca++ scăzute Proteinkinaza C (ca și kinazele A) actix ează/ inactivează alte proteime intracelulare prin fosforilare Al treilea grup de hormoni (insulina, EGF, 1GF-I, PDGF) nu utilizează mesageri secundari ci acționează pe calea receptorilor cu activitate kinazică intrinsecă Placenta produce hormoni steroizi și peptidici la nivelul unor structuri foarte apropiate Datele, privitoare la efectele steroizilor asupra pep-tidelor placentare se bazează, în majoritate, pe observații realizate in vitro Steroizii acționează prin intermediul receptorilor Placenta conține receptori pentru E și corticoizi, (datele privind receptorii P sînt controversate iar prezența receptorilor A nedocumentată) P inhibă secreția 1ICG, în placenta primelor etape ale sarcinii, prin reducerea producerii ARNm subunității beta Totuși, in vivo P crește secreția HCG, probabil, indirect, prin efectul trofic asupra endometrului Alți hormoni (20-alfa-OII-P și pregnenolonul) inhibă secreția HCG în contrast, 17-OH-P stimulează această secreție Corlicosteroizii au un efect similar Problema rolului hormonilor steroizi în producerea hormonilor peptidici placentari prezintă o serie de aspecte neclarificate : efectele 204 PLACENTA auto/paracrine, interpretarea rezultatelor obținute in vivo și in vitro, diferențele în relație cu vîrsta sarcinii, prezența receptorilor steroizilor în vilozitățile placentare, efecte pe termen scurt sau îndelungat, rolul embrionului, uman METODE UTILIZATE ÎN STUDIUL FUNCȚIILOR ENDOCRINE PLACENTARE PERFUZIA PLACENTARĂ Anatomia circulatorie placentară este ideală pentru studiile ce folosesc tehnica perfuziei (organ sau cotiledon izolat), metodă ce a fost larg utilizată pentru elucidarea interacțiunilor placentă-făt în sinteza E sau în metabolismul placentar al corticosteroizilor Metoda perfuziei are următoarele avantaje : — posibilitatea administrării substanțelor pe calea vasculară utilizată in vivo ; monitorizarea simultană a secreției hormonale în compartimentele matern și fetal ; — menținerea celulelor placentare în relații morfologice normale(l6î> Dezavantajele ce marchează tehnica perfuziei sînt legate în special de costul ridicat al aparaturii și de viabilitatea limitată a organului perfuzat (succesul metodei este în funcție de rapiditatea cu care placenta este plasată, după delivrare, în sistemuî de perfuzie) (15з) în ultima perioadă se utilizează frecvent perfuzarea lobului separat sau a cotile-donului Prin această metodă a fost probabtă sinteza HCG, HPL, SP1 și PAPP-A și testate o serie de funcții de transfer110 5o) CULTURILE DE ORGAN Metoda, efectuată pe fragmente vilozitare, este frecvent folosită pentru cercetarea funcțiilor endocrine ale placentei umane Este avantajoasă prin faptul că elementele celulare sînt menținute în starea normală de organizare, element ce favorizează interacțiunile paracrine ale diferitelor tipuri celulare Dezavantajul constă în viabilitatea limitată și variabilă a culturilor prelungite Prin această metodă au fost demonstrate : - sinteza și eliberarea HCG, HCS IGF-1 și 1GF-II ; — efectele stimulatorii ale analogilor AMPc, GnRH, EGF și glu-cocorticoizilor asupra eliberării HCG ; AGENTA — ORGAN ENDOCRIN 205 — efectele inhibitorii ale P CULTURILE DE ȚESUT Utilizează mici fragmente de țesut placentar (1—2 mm3) în lichid de incubare în care celulele proliferate se detașează de fragment CULTURILE DE CELULE IZOLATE Celulele izolate din placente de trimestrul I sau la termen posedă caracteristici funcționale diferite Dezavantajul metodei constă în apariția alterărilor structurale și funcționale în condițiile scoaterii celulelor din contextul lor normal Majoritatea celulelor trofoblastice sînt celule CT mononucleare \ceste celule au fost caracterizate din diferite puncte de vedere : morfologie, proteine ale citoscheletului, enzime, antigene, producție hormonală Agregatele mononucleare CT fuzionează pentru a forma structuri sincițiale mononucleate Aceste structuri manifestă activități enzimatice Icroidogenetice (3 beta HSD/delta54 izomerază, 11 beta USD, aro-nmtază) Producția hormonală a culturilor de CT poate fi modificată prin adăugare de diferiți agenți CULTURILE DE CELULE TROFOBLASTICE TRANSFORMATE Explorarea diferitelor aspecte ale funcției endocrine placentare poate fi ușurată prin utilizarea celulelor trofoblastice derivate din tumori maligne sau produse prin transformarea virală a celulelor placentare normale Culturile de țesut placentar malign (coriocarcinom) au fost larg folosite pentru că aceste celule prezintă caracteristici ale trofoblastului normal: secretă HCG, P, realizează conversia precursorilor Ci9 și prezintă expresii ale enzimelor sulfazază, aromatază etc Celulele coriocar-cinomului prezintă receptori de suprafață caracteristici țesutului pla-i -nlar normal (exemple : pentru LDL, pentru factorii de creștere pep-lidici EGF, IGF-I) Au fost, însă, observate diferențe între reglările pentar normal (exemple : pentru LDL, pentru factorii de creștere pep-I clici EGF, IGF-I) Au fost, însă, observate diferențe între reglările inle zelor hormonale în țesutul normal și țesutul malign (exemplu : AMPc crește aromatizarea A în E în celulele coriocarcinomului dar nu manifestă această acțiune în cultura de trofoblast normal) (1) Prezentăm cîteva linii celulare din această categorie : 206 PLACENTA — BeWo — tipuri celulare derivate din coriocarcinom și transplantate la animal ; — JEG — linie celulară obținută pe baza aceluiași principiu ; — JAR — originară din coriocarcinom, fără transplantare ; — HM — obținută din metastaze de coriocarcinom și transplantată la animal ; — HCGM-5 — originară din metastaze cerebrale ; — NUC-1 — produsă pe baza coriocarcinomului ; ПТ—H — derivă din teratocarcinom Analiza comparativă a activității diferitelor linii a stabilit o serie de variabile Cea mai mare capacitate de sinteză a HCG o are linia HCCM-5 iar cea mai mică linia HM Liniile cele mai folosite, BeWo, Jar și JEG-3, au, din acest punct de vedere, potențiale intermediare Linia celulară BeWo sintetizează HCG fără formare de granule de secreție Caracteristicile moleculare ale HCG și subunităților sale, produse de celulele BeWo diferă de cele produse în placenta normală’177’ Liniile NUC-1 și HM secretă mici cantități de SP1 BeWo, Jar și JEG produc P în cantități similare Liniile celulare coriocarcinomatoase produc și alte proteine (4, 5, 10, 11, 12, MP1) Alegerea unei linii celulare, pentru un studiu precizat, depinde de caracteristicile sale (rapiditatea creșterii celulare, secreția bazală și stimulată) Recent au fost folosite metode in vivo, utilizînd radioizotopi, pentru studii dinamice ale producerii și metabolismului P în placenta umană Experimentele invazive, orientate în direcția testării interrelațiilor endocrine materno-placento-fetale, sînt limitate S-au extins studiile in vivo pe modele realizate pe specii de primate nonumane BIOSINTEZA HORMONILOR STEROIZI Din punct de vedere hormonal, evoluția sarcinii poate fi împărțită, în două perioade : — prima (corespunzătoare, aproximativ, primului trimestru) caracterizată prin prezența corpului gestativ și trofoblastului ; — a doua, în care în echilibrul hormonal intervin organele fetale diferențiate, în special ficatul și SR în prima parte a evoluției sarcinii, producția hormonală este asigurată de corpul gestativ și de trofoblastul în organizare progresivă în procesul constituirii placentei în primele etape ale dezvoltăris sale, placenta poate converti colesterolul în pregnenolon și DHEA î • AGENTA — ORGAN ENDOCRIN 207 La începutul sarcinii sînt secretați Ej și E2 (E3 provenind numai din hi-droxilare secundară) P este produs de corpul gestativ iar din săptămînile a 6-a — a 8-a și de către placentă Sînt autori care constată -> creștere a concentrațiilor plasmatice ale 17-OH-P în debutul sarcinii i ulterior, lent, în perioada săptămînilor 28—32, pentru ca, spre termen, creșterile să ajungă la dublarea valorilor Ovarul, în special in evoluția precoce a sarcinii, și UMPF, in ultima parte a evoluției sarcinii, sînt identificate ca surse ale 17-OH-P Creșterea accentuată a acestui hormon in sarcina tardivă reflectă o producție crescută la nivelul UMPF cum - a arătat, placenta umană nu are capacitatea 17 alfa hidroxilării Se pare că formarea placentară a 17 alfa-OH-P se bazează pe precursori letali153' Comunicarea hormonală între embrion și organismul matern se stabilește rapid după momentul fertilizării La unele specii, s-a constatat i ă blastocistul neimplantat poate transforma pregnenolonul în P și E( i E2 și poate sintet:za și aromatiza A transformîndu-i în E Se presupune i n aceste fenomene ar avea un rol important în implantare și dezvoltarea embrionară O condiție esențială pentru menținerea sarcinii este ca funcționalitatea corpului gestativ, în special secreția P, să fie prelungită pînă cîrd steroizii placentari pot susține, autonom, gestația Creșterea HCG, asigurată de blastocistul pe cale de implantare întrerupe fenomenele luteolitice, activitatea corpului gestativ ampli-iicîr du-se Pe lingă susținerea corpului gestativ, HCG posedă și funcții in legătură cu metabol smul placentar, privilegiul imunologic fetal, dezvoltarea gonadală După concepție, cantitățile de P cresc concomitent cu cele ale HCG І;і săptămînile 1 și 5 se observă o ușoară scădere ce reflectă o diminuare a funcției luteale Ulterior, P continuă să crească, placenta avînd rolul major în steroidogeneză Trecerea funcției luteale placentei este deplină ram în a 50-a zi a gestației Ridicarea corpului gestativ înainte de săp-lămîna a 7-a determină avortul1”' Cunoașterea condițiilor hormonale necesare inițierii și menținerii sarcinii este necesară pentru dezvoltarea unor noi strategii în întreruperea 208 PLACENTA gestației și în contracepție Interceptarea semnelor embrionare precoce, prin imunizarea maternă cu anticorpi anti HCG a fost utilizată cu un succes limitat Desincronizarea între dezvoltarea embrionară și receptivitatea uterină pentru implantare a fost folosită pentru contracepție și contragestație (administrarea de cantități mari de E în primele zile după raportul fecundant este o metodă contraceptivă eficientă) Contracararea efectelor progesteronice necesare pentru apariția și menținerea sarcinii constituie o altă metodă de contragestație RU 486, antagonist al P, acționează printr-un mecanism incomplet înțeles Produce o degradare endometrială, necroză deciduală și inducție a secreției endometriale de PG Aceste acțiuni sînt posibile datorită faptului că P este secretat, în principal, de către corpul gestativ Ulterior, P secretat de placentă, este mai greu de antagonizat în perioadele de mijloc și tardivă ale gestației, steroidogeneza completă se realizează în colaborare cu sectorul fetal, în cadrul unității feto-placentare, la rîndul ei în strînsă relație cu organismul matern ESTROGENII Placenta sintetizează E pornind de la precursori C19 (DHEA-S) de origine maternă sau fetală, fiind lipsită de capacitatea de a realiza această sinteză din acetat sau colesterol DHEA-S, produs în SR fetală (cca 75 mg/zi) este dependent de stimularea ACTH secretat de hipofiza fetală și reprezintă 90% din precursori la termen (T2, 163 172 I88) Compartimentele fetal și matern asigură 16 alfa hidroxilarea DHEA-S cu formarea 16 alfa-OH-DHEA-S în placentă se produce hidrolizarea în formă neconjugată, reducerea în androstentriol, compus care este aromatizat în E3, fără a se trece prin Ei și E2 (calea neutră) Cea mai mare parte a E3 este transportată în sectorul matern unde se produce conjugarea la nivelul ficatului și eliminarea prin urină Restul E8, produs la nivelul placentei, este transferat fătului unde este supus conjugării în 3 sulfat sau 15 alfa hidroxilării, cu formarea E4, sintetizat în exclusivitate la nivelul ficatului fetal ,,88\ E3, metabolizat pe calea neutră, este caracteristic sarcinii umane și reprezintă un test important pentru aprecierea vitalității fetale Organismul matern poate produce E3 în colaborare cu placenta, fără nici o participare fetală DHEA-S matern este aromatizat în placentă, o mică parte în E2, cea mai mare parte în Et E4 revine în sectorul matern unde, la nivelul ficatului, se produce 16 hidroxilarea cu formare de Es (calea fenolică) Importanța acestei căi este redusă (200) PLACENTA — ORGAN ENDOCRIN 209 E3 din urina maternă provine, în proporție de 90%, din cooperarea făt-placentă (calea neutră) O cantitate redusă, (10%), este rezultatul colaborării placentă-compartiment matern E3 crește de cea 1 000 de ori în sarcină și reprezintă mai mult de 80% din totalul E Sinteza Ej și E2 se realizează, în placentă, pornind de la DHEA-S, furnizat de sectoarele matern și fetal, și are ca ultimă etapă aromatizarea Conversia precursorilor sulfurilați (DHEA-S) în E, la nivelul placentei, necesită acțiunea a 4 sisteme enzimatice : — sulfataza (sulfohidrolaza) (steroidsulfataza) (STS) ; — 3 beta hidroxisteroid dehidrogenaza (3 beta HSD); — aromataza ; — 17 beta hidroxisteroid oxidoreductaza (17 beta HSOR) (fig 59) DHEA S - -fr- DHE A S ♦ (sutfatazc) DHEA S (16-hidrox'itazc) 16-OH-DHEA S MAMĂ ЭЛ-HSD Ai A — T I -*■ 1 (aromat azâ) (aromataza) (aromatazâ) (•170-HSD) Oft-HSD) I (sulfat az a) I PLACENTA (16-hidr oxi(ază) i 16-OH-DHEA S FĂT FIG 59 Sisteme enzimatice participante la biasinteza estrogenilor în UMPF iimană^ 14 — PLACENTA 210 Р! AGENTA Este o enzimă ce transformă DHEA -S în DIIEA și 16-OH-DHEA-S in 16-OH-DHEA Aceste acțiuni sînt manifeste în placentă, corion, amnios și deciduă fl) Prin ME s-a stabilit că, în placentă, sub raportul localizării subcelulare a STS, predominanța o deține ST (163) STS a fost identificată și în celulele endoteliale Localizarea enzimei este evidentă în membranele adiacente căii de transport prin endocitoză mediată de receptori STS se află în membranele endosoinilor și corpilor multi-veziculari și lipsește la nivelul lizezomilor Este evidentă asocierea STS la membranele reticulului endoplasinic granular Cel puțin parțial, activitatea acestei enzime este legată de microvilii membranelor plasmatice ale ST (52) (Fif) 60, 61, 62 63) FIG 60 Placentă li termen ; regiunea apicală a ST : ES cnsosoini (după I D1BBELT) FIG 61 ST citoplasmă ; MVB corpi multivcziculari ; BEII reticul endo-plasmic granular (după I DIBBELT) PLACENTA — ORGAN ENDOCRIN 21Î FIG 62 a „coated pits“ Ia nivelul membranei plasmatice apicale ; b corpi multiveziculari și endosomi (placentă la termen incubată cu antiser antisteril-sulfatază) (după I DIBBEI T) Reglarea activității STS nu este cunoscută S-a constatat că înainte de declanșarea nașterii PRL și OXT stimulează sulfataza la nivelul celulelor deciduale în preajma travaliului, membranele fetale manifestă o creștere semnificativă a hidrolizării sulfat-estronei cu creșterea concentrațiilor locale de E Sînt studii care constată creșteri ale frecvenței sarcinii supramaturate și ale incidenței operației cezariene, anomalii ale nașterilor pe căi naturale, în special la primipare ■3 beta USD Complexul enzimatic 3 beta HSD/delta5-delta* izomerază se găsește în microsomii și mitocondriile placentei umane Acest complex catalizează producerea P din pregnenolonul matern și formarea Л4 din DHEA A4 este, ulterior, metabolizat în Et pe calea estrogen-sintetazei Se pre ’LACENTA — ORGAN ENDOCRIN 213 supune că acțiunile 3 beta HSD/deltas-delta4 izomerazei se manifestă pe sedii separate ale unei singure proteine enzimaticeplacentare (111 181) in etapa actuală există unele necunoscute în legătură cu activitatea acestui sistem enzimatic 3 beta HSD /izomeraza oxidează pregnenolonul și DIIEA cu aceeași viteză și produce izomerizarea în aceleași rate Se pare că există o activitate mai intensă față de substratul pregnen Cu toate acestea, enzima are o afinitate mai mare pentru A4 decît pentru P ca inhibitor al activității 3 beta HSD Acest fapt sugerează că descărcarea fetală de DHEA-S, la sfîrșitul evoluției sarcinii, ar putea inhiba activitatea 3 beta HSD placentare și scădea rata sintezei P Problema rămîne deschisă Sînt necesare studii care să clarifice rolul acestui complex enzimatic în cascada fiziologică a fenomenelor ce inițiază nașterea umană (180) A r o in al a z a Sistemul enzimatic de aromatizare (estn gen sintetaza) a fost identificat, la nivelul placentei, de către A S Meyer în 1955 și a trezit un mare interes pentru elucidarea mecanismului său de acțiune Acest sistem mediază conversia A4 și T în Ex și Es, a 16-OH-androstendionului în E3 și este compus din aromatază citoerom P150 și o flavcproteină, XADPH-citocrom P450 reductază (fig 64) Reacția de aromatizare comportă două hidroxilări secvențiale în C',19 cu formare de 19-OH-androstendion și 19-dihidroxi-androstendion Configurația dihidroxi poate fi instabilă și trece în 19-aldehidă Fiecare etapă necesită o moleculă de O2 și una de NADPII Una din marile întrebări legate de aromatază este cea privitoare la a treia etapă a reacției (conversia 19-aldehidei în E) Problema nu este clarificată (1 beta hidro-xilare, 2 beta hidroxiiare sau 19 peroxidare) (1 ” 12 39 42 *3 173) (fig 65) Aromataza este localizată exclusiv în reticulul edoplasmatic al ST (4) Aromatizarea A4 și cea a 16-OH-androstendionului se realizează în sedii diferite în microsomii placentei umane Aceste sedii sînt interactive inhibîndu-și reciproc aromatizarea în sarcina umană sînt produse cantități mai mari de 16 alfa-OH-estrogeni (E3) decît 16 deoxiestrogeni (E3) Explicația acestui fenomen nu este clarificată (’2 119) P450 este cuplat cu flavoproteina P450 reductaza și legat cu NADPH, ca sursă de electroni Există foarte multe forme (izoenzime) P450 Sistemele monooxigenază placentare sînt compuse din mai multe izoenzime P450 care pot metaboliza compuși endogeni și xenobiotici Doi compuși ai sistemului P450, cel care realizează clivajul colesterolului și aromataza, posedă gene și reglare proprii Activitatea lor nu este afectată la gravidele fumătoare și nu este implicată semnificativ în 214 PLACENTA sistemul 3 П-hidroxisteroid dehidrogerîazăazomerazâ androstendîon SISTEMUL AROM ATAZA (Р-450)" I FIG 64 Căile metabolice ale reacției aromatiazei (după M PASANEN) reacțiile de metabolism xenobiotic ; — rolul HCG în conversia A—E nu este clar Inhibitorii aromatazei acționează în mai multe moduri : — prin legare la nivelul sediilor active ; — interferare cu reacțiile de hidroxilare prin legare la citocrom 1’150 (aminoglutetimid) , steroizi 19-oxiranil și 19-tiiranil ( Aceste constatări confirmă ipoteza că factori intrinseci placentari mențin nivelul și activitatea enzimelor necesare producerii steroizilor din substratul exogen Biosinteza E poate fi modificată de-schimbarea condițiilor în care este realizată cultura (exemplu : creșterile- 7’1 AGENTA — ORGAN ENDOCRIN 217 NADPII favorizează conversia Ej în E3 și sugerează posibilitatea că metabolismul A, prin creșterea consumului de O2 și formarea de piridin aiucleotide reduse, poate stimula conversia estrogenică) PROGESTERONUL Placenta are capacitatea transformării colesterolului în pregne-nolon și P și a pregnenolonului în P Colesterolul matern pare să fie precursorul acestor steroizi Formarea P din colesterol derivat de novo, în placentă, este limitată (conversia acetatului în colesterol este redusă sau absentă) Această sinteză de novo nu depășește 1—2% din colesterolul necesar placentei pentru producerea P (1 45 72) Colesterolul destinat sintezei steroidicne provine din LDL Se crede că la nivelul trofoblastului există o populație distinctă și relativ specifică de sedii receptoare pentru LDL Degradarea lipoproteinelor este o consecință a fixării și internalizării lor LDL din circulația maternă sînt suficiente pentru a satura receptorii trofoblastului Densitatea acestor receptori determină rata LDL și sinteza P (l 5 ” ll!3> Prin hidroliză (proteaze lizozomale), se ajunge la colcsteril esterî care sînt hidrolizați, probabil, prin lipaze lizozomale în colesterol liber și acizi grași Colesterolul neesterificat poate fi utilizat ca precursor în steroidogeneză Există studii care indică prezența în placentă a unor lipoproteine care diferă, în compoziție și proprietăți, de lipoproteinele plasmatice Aceste lipoproteine ar putea juca un rol specific în metabolismul placentar (132) Clivajul colesterolului are loc la nivelul mitocondriei și necesită O, molecular și forma redusă a NADPII în acest proces de clivaj intervine citocromul specific P450 Colesterolul este convertit în pregnenolon Acest compus este transformat în P datorită abundenței sistemului 3 beta HSD/delta5-delta4 izomerază în țesutul placentar (fig 66) în ultima parte a evoluției sarcinii, placenta produce zilnic 250 — 600 mg P, valori de cca 10 ori mai mari decit în faza Iuțeală a ciclului (fig 67) Din P sintetizat, aproximativ 50% este transferat în sectorul fetal și utilizat pentru sinteza mineralo și glucocorticoizilor cit și a A Restul P trece în sectorul matern unde este transformat în pregnandiol Pregnandiolul urinar reflectă cu toiul aproximativ producția placen-lară a P (188) 218 PLACENTA b SINTEZA STEROîZILORtN UMTATEA MATERNO PLACENTO PETALA UMANA ИМ4І f PtACtKtĂ PLACENTA — ORGAN ENDOCRIN 219 REGLAREA SINTEZEI STEROIZILOR E s t r o g e n i i 1 SR letală este sursa majoră de substrat și, deci, cel mai important factor de reglare a sintezei E SR fetală umană are un rol potențial în procese foarte importante : menținerea sarcinii, maturarea organelor fetale, participarea la sistemele implicate, in inițierea travaliului CSR fetală, Ia termen, are un volum de 25 de ori mai mare decît la adult, capacitatea steroidogenetică fiind echivalată volumului glandei ZF ((85% din masa organului pînă la naștere) este principala sursă de steroizi C13 folosiți de placentă pentru formarea marilor cantități de E caracteristică sarcinii umane 68) 3 AMPc posedă efecte asupra sintezei placentare de P in vitro Aceste influențe s-ar exprima prin reglarea ARNm ce codifică enzimele steroidogenetice și subunitățile HCG Rolul in vivo este mai puțin cunoscut 4 Producerea P depinde în primul rînd de colesterolul asociat LDL și de un flux sanguin adecvat (з 35> Experimente realizate ini vivo susțin ipoteza conform căreia E reglează fixarea LDL la nivelul receptorilor celulelor placentare în sarcina primatelor (5) (fig 68) în culturile de celule trofoblastice umane E cresc formarea P din colesterol solubil Deoarece sinteza placentară a E depinde de precursorii fetali se poate afirma că, în ultimă instanță, fătul influențează reglarea producerii P 5 A au un efect inhibitor asupra sintezei P DHEA și DHEA-S suprimă secreția P în placenta la termen 1 R G CHALLIS (1983) sugerează că efectul A se exercită asupra 3 beta USD Concentrațiile serice materne ale A (T și A4) sînt crescute la începutul sarcinii și la termen Sursa majoră pare a fi corpul gestativ Rolul A în timpul sarcinii umane este puțin cunoscut Există studii asupra caracterizării unor sedii de legare a A în citozolii placentari dar prezența unui receptor care să medieze acțiunile A la nivelul placentei este, deocamdată, speculativă (10c) PLACENTA — ORGAN ENDOCRIN 221 FIG 68 Acțiunea E în reglarea steroidogenezei in UMI’F la primate Stimularea fixării I DL la receptori și a conversiei colesterolului in pregnenolon al nivelul mitocondriei 6 Factorii de creștere polipeptidici (insulina, IGF-I) au un efect stimulator asupra sintezei placentare de P (45 ’50) / Acțiunea PG asupra vascularizației placentare face posibilă intervenția unor mecanisme care le interferează pe cele care controlează șteroidogeneza în aceeași idee, la nivelul vaselor placentare, au fost identificate sedii receptoare ale VIP cuplate cu adenilatciclaza Nu se știe dacă acțiunea VIP se limitează la controlul fluxului sanguin, poate modifica indirect producția hormonală sau exercită un control direct asupra funcției steroidogenetice (ca la nivelul ovarului) (64 128) ACȚIUNI BIOLOGICE Această secvență a capitolului privind hormonii steroizi placentari nu-și propune decît trasarea unor repere legate de semnificațiile fiziologice și fiziopatologice ale E și P în sarcină și travaliu Considerăm că o prezentare detaliată a acțiunilor biologice proprii celor două categorii hormonale nu se încadrează în intențiile urmărite de redactarea capitolului 222 PLACENTA Eslrogen ii Posibila existență a receptorilor estrogenici în placentă, cu rol in reglarea funcțiilor acestui organ, este o problemă discutată în endocrinologia sarcinii Există puține indicații în legătură cu rolul E la nivel placentar (cîteva date privind intervenția lor în sinteza locală a P au fost semnalate) Un suport în favoarea receptorilor estrogenici funcționali în acest tesut l-a constituit identificarea receptorilor placentari ai P Studii in vivo (E D ALBRECIIT și G 1 PEPE 1984; V D CASTRACANE și J V GOLDZIEHER 1986) și in citro (D M WUNSCH 1986) ajung la concluzia că receptorii estrogenici intervin însteroido-geneza placentară Concentrația acestor receptori este controversată Această situație este explicată de diferențele între tehnicile utilizate pentru dozarea receptorilor (hormoni radiomarcați sau metode imuno-logice cu AM) Utilizînd cea de a doua metodă, sînt studii care nu detectează receptori estrogenici la nivelul placentei, la termen (concentrațiile receptorilor progesteronici fiind reduse) (,60) E» intervine în reglarea sintezei și secreției unor proteine în primul trimestru al sarcinii umane Acest rol a fost probat prin studii in vitro folosind culturi de țesut placentar la care s-a adăugat 17 beta E, E și P joacă roluri în dezvoltarea glandei mamare : E determină dezvoltarea ductală, E și P produc creșterea canaliculară și lobuloal-veolară în timpul gestației nu se constată o secreție lactată semnificativă Explicația, probabilă, rezidă în antagonizarea efectelor lactogene ale PRL de către marile cantități de E și P Administrarea i v a 17 beta E2 produce un efect de maturație cervicală în sarcina umană la termen Aplicarea locală are efecte asemănătoare E2 crește sinteza glicozaminoglicanilor și, probabil, acționează asupra colagenazelor și / sau prin intermediul PG Injectarea DHEA-S produce modificări ale colului uterin uman, la termen, prin creșterea 17 beta E2 în țesut și prin stimularea colagenazelor E ar putea fi implicați în modularea răspunsului cervical la acțiunea agenților de maturație Identificarea receptorilor estrogenici la nivelul colului sugerează o acțiune directă a acestor steroizi în timpul nașterii P posedă calități antiinflamatorii și imunosupresive care îi conferă un rol în protecția locală a produsului de concepție împotriva re-jecției imunologicc O altă funcție ar fi inhibarea formării PG, deși, în anumite c:rcumstanțe fiziologice și farmacologice, P poate stimula producerea PG (llll> Se pot cita fapte surprinzătoare : desfășurarea normală a concepției sarcinii și nașterii la femei cu abetaliproproteinemie, la care concen-teațiile plasmatice ale P sini foarte scăzute în acțiunea de „protejare a sarcinii" P are o relație sinergică cu RLX în special în direcția inhibării contracțiilor uierine A fost evidențiată, in sarcină, la nivelul limfocitelor din sîngele periferic al gravidelor normale, existența unor receptori ai P specifici Absența acestor receptori ar putea avea consecințe funcționale Expuse acțiunii P, în timpul gestație;, limfocitele eliberează o proteină imuno-modulatoare ce induce o supresie a generării celulare, reduceri ale cito-toxicității și imunoreactivității iocale Efectul supresiv al P asupra limfocitelor, în sarcină, este mediat de receptori specifici ai acestui hormon, sediile de legare ale glucocorticoizilor nefiind implicate (17,) Numărul receptorilor crește în parale! cu vîrsta sarcinii în timpul nașterii normale, avortului spontan sau iminenței de naștere prematură procentajul scade semnif;cat'v Reducerea numărului receptorilor limfocitari, în unele categorii de sarcini patologice, impune studierea lor ulterioară In majoritatea cazurilor terminarea sarcinii este precedată de o creștere a activității citotoxice naturale limfcc tare Această activitate pare a fi corelată - ACKNTA — ORGAN ENDOCRIN i i tr-o- relație inversă cu sensibilitatea limfocitelor la P Dacă aceste fenomene joacă un rol cauzal în terminarea sarcinii cămine a fi stabili; ,175) Rolul steroizilor in reglarea creșterii felale nu este definit Au fost formulate opinii controversate : intervenție în dezvoltarea țesutului placentar și creșterea vascu-larizației placentare ; — reglarea fluxului uterin și, probabil, creșterea volumului cardiac; — efecte somatotrop-like ; — protecție imunologică (58> P este în relație cu creșterea activității R plasmatice iu ultima parte a evoluției sarcinii (e) P produce creșterea excreției renale a Na+ Aceasta stimulează SRA și amplificarea secreției aldosteronului (5S) S-a arătat că B2 și P au un efect inhibitor asupra transportului placentar al glucozei Cit de importantă este in vivo această acțiune, dacă ea reprezintă un mecanism de reglare sau numai un efect secundar al activității steroidogenetice placentare rămîne să se clarifice (7,1> Efectele P asupra colului uterin sini insuficient înțelese Administrarea sa induce o blocare a degradării colagenului cervical în afara sarcinii (29 99) La nivelul colului nu au fost identificați receptori ai P Tratamentele cu inhibitori ai 3 beta USD (Trilostane, Epostane) determină scăderi ale concentrațiilor plasmatice ale P Acest efect poate produce avortul, probabil prin creșterea sensibilității miometriale la acțiunea PG Scăderea P ar putea fi un eveniment cheie în maturația cervicală Se pare că E facilitează ieșirea colului de sub influența supre-sivă a P făcîndu-1 sensibil acțiunii PG și RLX (99) Concentrațiile plasmatice ale P, la făt și in sectorul matern uman nu se modifică înaintea debutului travaliului (147) Ipoteza scăderii P г ;i poale fi, insă, abandonată cu ușurință Se caută alternative posibile î : explicarea influenței acestui hormon în declanșarea nașterii : — modificări în legarea proteică ; — scăderea numărului receptorilor ; — amplificarea metabolismului (ss> Niciuna din aceste ipoteze nu are suport argumentat " t * T Reglarea secreției Profilul seric al HCG este determinat, în primul rînd, de valoarea sintezei sale placentare în primul trimestru se secretă cantități mai mari decit la termen La începutul sarcinii sînt identificate ambele subunități în timp ce la termen, aproape în exclusivitate, subunitatea alfa(ias> • Mai mult, disponibilitățile în ARNm, pentru ambele subunități, sînt mai mari în trimestrul I decit la termen Rata metabolismului HCG este independentă de concentrațiile sale sanguine în reglarea sintezei au fost incriminați următorii factori : — numărul celulelor CT, în scădere, ar explica diminuarea concentrațiilor, în sîngele matern, după săptămîna a 12-a în sarcina precoce creșterea titrurilor coincide cu aspectele histologice ce reflectă capacitățile invazive ale trofoblastului în dezvoltare Scăderea acestor titruri, după primul trimestru, se corelează cu modificările morfologice PLACENTA — ORGAN ENDOCRIN 231 placentare dirijate spre creșterea rolului funcțiilor de transfer A fost sugerată dependența sintezei HCG de rata diferențierii CT în ST’6” — concentrațiile fiziologice ale GnRH stimulează secreția placentară a HCG pe tot parcursul sarcinii, antagoniștii inhibînd această sinteză (inhibina influențează negativ secreția HCG la termen ; această acțiune nu este manifestă în trimestrul I(110> GnRH a fost identificat pe fața externă a celulelor sincițiale, receptorii săi au fost puși în evidență în placentă, iar concentrațiile mari ale acestui hormon au fost comparate cu cele ale HCG La nivelul axei hipotalamo-hipofizare, stimularea sintezei hormonilor gonadotropi indusă de GnRH este controlată de GABA Prezența unui sistem similar în placentă a fost sugerată de investigații care au arătat că GABA stimulează biosinteza și secreția HCG’1” — efectele P asupra secreției HCG sînt interpretate contradictoriu ; în unele studii P inhibă această secreție în culturi de țesut, în altele nu manifestă nici un efect ; — rolul PRL este neclarificat; după unele opinii scăderea PRL circulante determină creșteri ale concentrațiilor HCG, după altele, scăderea țPRL nu afectează titlurile serice ale HCG; hiperprolactinemia scade concentrațiile HCG sau nu le influențează ; — a mai fost studiată acțiunea unor hormoni, mesageri secundari și neurotr ansmițători: — A, E, somatostatina nu afectează secreția HCG; — dopamina are un efect inhibitor, nespecific ; — beta adrenergicele stimulează secreția HCG; — glucocorticoizii stimulează sau nu afectează activitatea HCG în țesut sau celule normale ; — EGF stimulează secreția în anumite linii celulare, efectele asupra țesutului normal fiind variabile Fapte experimentale demonstrează că EGF are efecte profunde asupra trofoblastului uman la termen Un prim efect este inducerea diferențierii morfologice, creșterea formării ST, fără proliferare, indicînd o diferențiere a CT Stimularea secreției HCG este secundară creșterii proporției ST sau acțiunii directe asupra CT’11” (fig 71 a-ț-b); — AA ar putea potența efectul stimulator al EGF ; — AMPc prezintă efecte stimulatorii Acțiuni biologice Funcția dominantă a HCG este stimularea steroidogenezei Ia nivelul diferitelor țesuturi PLACENTA t 71 Efectul EGF asupra ultrastructurii celulare: a celula GT (G), :’i prii; (lesmosoiui (I)), ST (S) ; b creșterea ST și a numărului mitoc' ndriilor (după 1) W MOIUUSH) PLACENTA — AN ENDOCRIN 233 Steroidogeneza Iuțeală IICG susține funcția Iuțeală în cursul ciclurilor fertile Administrarea Ia negravide extinde perioada funcțională a corpului progresiv Argumentarea acestor proprietăți este susținută de : , — creșterea intervalului intennenstrual; creșterea concentrațiilor serice ale P și 17 alfa-OII-P ; — creșterea excreției urinare a pregnandiolului : — modificări endcu net riale similare celor din debutul sarcinii HCG stimulează sinteza P A și E în corpul progestativ uman, în vitro, stigerînd faptul că stimularea in vivo se realizează prin acțiune directă Se presupune că aceleași acțiuni se consumă in cursul ciclurilor fertile HCG susține producția Iuțeală de P prin formarea pregnenolOnului din colesterol, acțiune ce decurge din stimularea enzimelor ce realizează clivajul colesterolului Recent, s-a arătat că HCG crește fixarea, inter-nalizarea și degradarea intracelulară a LDL și accentuează utilizarea lor în sinteza P Acțiunea asupra sintezei P, la nivelul corpului progestativ, este mediată de activarea adenilatciclazei, stimularea producerii AMPc si, ca o consecință, creșterea sintezei P în corpul progestativ uman a fost demonstrată prezența unor receptori comuni pentru HCG și LH Steroidogeneza fetală Prin creșterea producerii AMPc, HCG este implicat în reglarea sintezei Г Ia nivelul gonadei masculine feta e în perioada diferențierii sexuale La aceasta se adaugă capacitatea de control asupra proliferării celulelor Leydig în legătură cu stimularea steroidogenezei la nivelul SR letale nu s-au formulat opinii concordante Studii recente indică faptul că HCG este sintetizat de către rinichiul și ficatul fetal cel puțin în cursul primelor două trimestre ale sarcinii Steroidogeneza placentară Rolul HCG în reglarea acestei funcții este, de asemenea, controversat în legătură cu P se consideră : a absența efectelor asupra ratei conversiei colesterolului (pregnenolon) în P și b stimularea ambelor procese HCG stimulează captarea și utilizarea LDL dc către celulele luteale Aceasta ar putea incita asupra studierii unor eventuale efecte similare •a nivel placentar Rolul HGG în reglarea sintezei E este neclar (stimularea formării din A sau absența influenței asupra acestei sinteze) 231 PLACENTA HCG și I ll se fixează pe receptori de membrană identici, puși în evidență la nivelul placentei umane Aceasta este o indicație a faptului că HCG/L1I pot interveni direct în reglarea funcțiilor acestui țesut prin mecanisme endocrine, autocrine sau paracrine Secreția ARNm pentru HPL a fost localizat în ST considerîndu-se că sinteza are loc la acest nivel HPL a fost evidențiat și la nivelul CT plăcilor bazală și corială Sinteza se face, inițial, ca prehormon cu 25 aminoacizi Mecanismul prin care este secretat hormonul matur nu se cunoaște Rata secreției placentare este foarte mare (0,3 —1,0 g/zi), HPL fiind un produs secretor major în placenta la termen(1’e) Eliminarea este influențată de Ca++ Secreția bazală este stimulată de absența Ca++ extracelular și de agenții care inhibă influxul calcic sau interferează cu formarea complexelor Ca++ — calmodulină Familia genelor ce controlează GH-HPL este un complex multi-genic ce cuprinde două gene GH (GH-N și GH-V) și trei gene HPL (IIPL-1 HPL-3 și HPL-4) localizate pe brațul lung al cromozomului 17 S-a consta lat că genele HPL-3 și HPL-4 contribuie la producția placentară a acestui hormon ; Pf ACENTA — ORGAN ENDOCRIN 237 rolul insulinei nu este clarificat în urma studiilor in vitro, s-a raportat acțiunea stimulatorie sau lipsa influenței ; — rolul E și P este, de asemenea, considerat neuniform (absența efectelor, stimulare sau inhibiție); — neurotransmițătorii și hormonii hipotalamici au efecte reduse A fost cercetată participarea dopaminei în acest sens s-a descoperit faptul că placenta posedă receptori specifici cu mare afinitate pentru D2-dopaminâ Prezența dopaminei în placenta umană a fost raportată pentru prima dată de către T KUBOTA (1979) Ulterior, a fost demonstrată metabilizarea la nivelul corioafnniosului, aspect ce sugera rolul său în funcționalitatea placentei umane Această sugestie a fost confirmată prin raportarea efectului inhibitor asupra IIPL și HCG S-a constatat că dopamina stimulează producția piacentară de AMPc, acțiune ce argumentează rolul in funcționalitatea placentei A PETIT (1990) evidențiază prezența receptorilor dopaminei în placenta umană Numărul acestor receptori este superior receptorilor pentru AII sau opioizi Se discută un posibil rol al dopaminei în par-turiție Se presupune că sistemul dopaminergic feto-placentar poate fi un semnalizator al facilitării producției intrauterine de PG cu implicații in inițierea travaliului*13, 138> — s-a constatat că incubarea țesutului placentar cu AA sau FA , stimulează eliberarea IIPL AA ar putea avea rol de mesager secundar în sinteza și eliberarea IIPL prinlr-un mecanism care include hidroliza ’sfoinozi!idelor în diacilglicerol și inozitol fosfați care stimulează secreția IIPL prin creșterea activității proteinkinazei C și mobilizare calci că ; — deși se afirmă că secreția bazală este stimulată de absența Ca++, a fost evidențiat faptul stimulării eliberării IIPL prin creșterea concentrațiilor cxtracelulare ale Ca++(114! Acțiuni biologice Datorită asemănărilor structurale, lucrările privind activitatea biologică a IIPL au fost orientate către procesele controlate de GII și PPL (reglarea metabolismului intermediar și creșterii, diferențierea glandei ■ amare și lactogeneaza, controlul steroidogenezei) Metabolismul intermediar matern în cursul trimestrului III al sarcinii umane, unele modificări adap-tative ale metabolismelor lipidic și glucidie au fost parțial atribuite influenței IIPL : 238 PLACENTA — creșterea răspunsului insulinic la încărcarea cu glucoza ; — modificări ale toleranței la glucoză ; — dezvoltarea unei rezistențe la insulină în unele țesuturi ; — creșterea mobilizării lipidice în cazurile cu hipopituitarism a fost observată o creștere a concentrațiilor bazale ale insulinei după tratament cu HPL Mecanismul prin care este stimulată secreția insulinei nu este cunoscut (este presupusă o combinație între o acțiune indirectă și o influență directă asupra insulelor pancreatice) Nu dispunem de informații în legătură cu efectele HPL în secreția glucagonului Efectele acestui hormon asupra metabolismului hepatic sînt mediate de producerea AMPc, o situație similară fiind evidențiată la nivel placentar Se presupune că receptorii placentari pentru glucagon scad la termen S-a propus ipoteza după care glucagonul, prin efectul stimulator asupra generării AMPc, să posede influențe inhibitorii asupra HPL(13’> Toleranța la glucoză, la diabetice, este redusă prin tratament cu HPL La nediabetice, același efect este inconstant Rolul HPL în reglarea lipolizei a fost bine studiai și s-a ajuns la concluzia că acest hormon posedă proprietăți lipolitice și capacitatea de a crește sensibilitatea adipocitelor la alți stimuli lipolitici La aceste acțiuni se adaugă efectele legate de metabolismul giucidic : creșterea captării și utilizării glucozei și, posibil, creșterea sensibilității adipocitelor la acțiunea insulinei Amplificarea ratei lipolizei duce la formarea acizilor grași liberi ce pot fi utilizați ca sursă de energie în sectorul matern Aspectele descrise rămîn sub semnul întrebării pentru că realizarea unora dintre ele necesită concentrații HPL foarte mari'171'1 Creșterea fetală Sînt cercetători care propun o relație semnificativă între HPL și greutatea la naștere’34’ A fost raportată o legătură între concentrații scăzute și greutăți mici la naștere, situație mai frecventă după săptă-mîna a 36-a W N SPELLACY sugerează că măsurarea HPL poate fi utilă pentru detectarea rescului fetal Concentrații mai mici de 4 gg/ml, după săptămîna a 30-a, au fost încadrate în așa numita „zonă de pericol fetal“ (fig 73) Corelația greutate la naștere-valori HPL nu este unanim recunoscută Mai mult, există păreri că HPL posedă un rol redus în evaluările antepartum Valoarea sa ar fi limitată la cazurile cu patologie hipertensivă, hipotrofie fetală, sarcină supramaturată'3*- 188’- Se consideră PLACENTA — ORGAN ENDOCRIN 239 FIG 73 Concentrațiile plasmatice ale HPL :„zona de pericol fetal“ (după W N SPELLACY) că principalul rol al HPL în reglarea creșterii fetale este indirect și constă in influențarea metabolismului matern în direcția creșterii furnizării principiilor nutritive pentru făt(5s 78 91) S-a constatat că HPL ar avea un rol special în cazul feților de sex feminin In aceste sarcini reglarea sintezei placentare și eliberarea HPL ar fi, în mod particular, labile și vulnerabile față de influențele patolo-gice(s Concentrațiile placentare, măsurate RIA, se dovedesc relativ mari și constante între săptămînile 12 și 23, ulterior scăzînd La sfîrșitul sarcinii se înregistrează o ușoară creștere Un profil gestațional similar a fost ІЧ ЛІ EN 1 1 — ORGAN ENDOCRIN 24 Г raportat pentru concentrațiile serice Conținutul placentar în GnRH a fost estimat și prin măsurarea intensității anticorpilor fluorescent !, metodă calitativă, constatîndu-se prezența unor concentrații relativ mari în săptămîna a 8-a, moderate în săptămîna a 15-a și mici în săptămîna a 20-a GnRH placentar este, probabil, eliberat în circulația materna pentru că titlurile sanguine sînt mai mari decît în afara sarcinii Sînt cercetări care constată că materialul placentar LH-RH-like sc găsește în cantități mai mici decît se considera pe baza studiilor mai vechi1113* R e g l a re a secreției Investigații efectuate pe culturi de celule placentare umane, privind eliberarea GnRH, au arătat că aceasta este crescută de PG și ago-niști ai receptorilor beta adrenergici, pe calea adenilaclciclazei- \MP(13S • Dacă se adaugă activină (glicoproteină gonadală ce stimulează eliberarea hipofizară de FSH și care este sintetizată și de către placentă) aceasta stimulează eliberarea GnRH imunoreactiv în cultura de celule placentare Acest efect este balansat de inhibină, altă glicoproteină ova-riană sintetizată la nivel placentar Inhibină este o glicoproteină hetcrodimerică cu două subunități, alfa și beta, prezentă în placenta umană la termen F PETRAGLIA (1987) constată prezența unei imunoreactivități inhibin-like în CT trimestrului III și în culturi primare de trofoblast uman HCG stimulează secreția inhibinei, în cultură, printr-un mecanism, probabil, AMPc dependent Concentrațiile serice ale inhibinei cresc progresiv în cursul sarcinii, această proteină fiind un marker util Incubarea cu un antiser, care leagă subunitatea alfa a inhibinei umane, crește secreția HCG și imunoreactivitatea GnRII-like în trofoblast Acest fapt presupune o acțiune inhibitorie tonică a inhibinei endogene asupra eliberării HCG și GnRH Rezultatele acestei cercetări propun roluri paracrine pentru inhibină și GnRH în reglarea producției placentare de HGC (13“ 13> 1S7) (fig 74) Es și E3 potențează, iar P reduce acțiunea AMPc asupra eliberării GnRH, în cultura de celule placentare Nu se știe dacă influența activinei este mediată de activarea AMPc intracelular sau de alte mecanisme Datele prezentate sugerează o interacțiune reciprocă între hormonii ste-roizi și activină în modularea eliberării GnRH, punînd problema rolului funcțional al activinei în complexul de reglare paracrină/autocrină a sintezei hormonilor placentari Acțiunile modulatorii ale activinei și inhibinei asupra eliberării hipofizare de FSH se află sub influența hormonilor steroizi Acțiunile E 16 16 — PLACENTA 242 PLACENTA FIG 74 Interacțiuni în cultura de celule placentare umane (după W VALE) și P asupra eliberării GnRH sînt în concordanță cu efectul stimulator al E și inhibitor al P asupra eliberării bazale sau stimulat de GnRH și a cantităților de ARNmHCG în placenta umană (sînt studii care nu constată modificări ale HCG și/sau HPL produși în culturi placentare în prezența hormonilor steroizi) A fost semnalată și acțiunea inhibitorie a peptidelor opioide endogene asupra eliberării GnRH la nivelul placentei Acțiuni biologice Cea mai bine studiată funcție a GnRH placentar este cea de stimulare fiziologică a secreției HCG(5° ’*• 17S> GnRH și analogii săi cresc secreția HCG în celulele placentare izolate, efectul fiind în relație cu legarea la nivelul receptorilor Comparativ cu hipofiza, afinitatea fixării pe receptori este mai redusă Au mai fost înregistrate și alte acțiuni : — reglarea steroidogenezei placentare (acțiune dublă, stimulare și inhibiție, a eliberării E și P la nivelul extractelor placentare, in vitro) ; — reglarea producerii PG (efecte stimulatorii asupra eliberării PGEa și PGF8 alfa la nivelul placentei) Studii in vivo și in vitro susțin ipoteza incriminării axei paracrine GnRH corionic-steroizi-PG în reglarea fiziologică a sarcinii sub raport endocrin Această axă este în relație cu o alta, CRH-PG, și, posibil, cu TRH, AII, OXT, PRL și inhibina întreruperea axei GnRH corionice poate pune în pericol evoluția sarcinii*109* PLACENTA — ORGAN ENDOCRIN 243 HORMONUL DE STIMULARE CORTICOTROPA (CRH) în plasma maternă a fost evidențiată prezența CRH, concentrațiile sale crescînd în timpul sarcinii și atingînd un maxim în timpul nașterii’36 103, 10s 12e 142’ Concentrațiile înregistrează o creștere precoce în cazurile cu nașteri premature și HTA indusă de sarcină Titrurile sînt mai mari în sarcina multiplă, comparativ cu sarcina unică normală Acest hormon poate avea origine placentară atît timp cît dispare din plasmă în cîteva ore după naștere, iar concentrațiile sale sînt mult mai reduse la negravide sau în condiții de stress Placenta posedă imu-noreactivitate CRII și ARNm-CRH din săptămîna a 7-a de sarcină’63’ Secreția Nu este clarificată categoria celulară ce produce CRH Utilizînd metode imunocitochimice, J R G CHALLISși F PETRAGLIA sugerează, ca sediu al secreției, ST Au mai fost decelate cantități similare la nivelul celulelor epiteliale ale amniosului, trofoblastului nevilozitar co-rial și celulelor deciduale Cantitățile de CRH de la nivelul acestor 4 categorii celulare, studiate după naștere spontană, au fost semnificativ mai mari decît după cezariana efectuată la termen Localizarea CRH în placentă nu este considerată unanim Sînt cercetări care constată că localizarea primară este ST și trofoblastul intermediar, lipsind la nivelul CT'16’ 15,) în timpul travaliului, este posibilă o creștere paralelă cu cea a concentrațiilor plasmatice, creștere activată de stress-ul nașterii ’142’ (fig 75) Există diferențe între hipotalamus și placentă în privința tipului secreției CRH-formă matură a hormonului’37’ D M FRIM (1988) constată că, la nivel placentar, cantitățile de pre-pro-CRH-ARNm cresc în perioada săptămînilor 15 — 34, aceste creșteri amplifieîndu-se de 10 ori în intervalul săptămînilor 35 — 40 Creșterile sînt paralele cu conținutul placentar în CRH și concentrațiile plasmatice materne și fetale S-a stabilit că la naștere titrurile CRH în vena ombilicală le depășesc pe cele din artera ombilicală, argument al transferului către compartimentul fetal Aproximativ 93% din CRH plasmatic matern este legat de proteine Aceasta ar putea explica de ce ACTH plasmatic matern nu crește în paralele cu CRH în ultima parte a evoluției sarcinii'103’ Concentrațiile CRH în 1 a sînt de 2 — 3 ori mai mici decît cele plasmatice materne Absența modificărilor CRH în La , în timpul travaliului, sugerează origine și metabolism diferite Sursa de CRH în La este necunoscută’142’ 211 PLACENTA FIG 75 Concentrațiile plasniatice ale GRII In timpul nașterii normale, (in raport cu dilatația colului) și la două ore post parfum (PP) Aria cuprinsă Intre liniile pline corespunde valorilor medii (după F PiiTlîAGLIA) Reglare a seсre l iei Factorii ce intervin în reglarea secreției Citii sînt insuficient cu-noscuți P are o influență negativă Corticosleronul nu influențează secreția placentară а СІШ Paradoxal, glucocorticoizii au un efect stimulator^2, 84, 1S“, in2) Agoniștii beta adrenergici și IL -1 au efecte simi-]are(14o) In condiții experimentale de hipoxemie fetală acută, realizată prin reducerea fluxului sanguin uterin sau prin infuzie de NA în circulația maternă, concentrațiile CRII cresc în plasma maternă și fetală Aceste constatări sînt în acord cu titruriie mai mari ale CI’II în cazurile cu preeclampsie, suferință fetală sau Il 'tiil'1’6 Efecte biologice СІІІІ este un stimulator potențial pentru eliberarea hipofizară a peptidelor derivate din POMC Principala semnificație fiziologică a CRH ar putea fi acțiunile de stimulare endocrină a secreției hipofizare de ACTII și dereglare a secreției placentare do peptide derivate din POMC prin- PLACENTA — ORGAN ENDOCRIN tr-un mecanism paracrin*1” 14S ”8’> Cele mai mari concentrații ale acestor peptide sînt cele ale beta endorfinei și alfa MS1I (pentru ACTII, cantități mult mai reduse) Efectul stimulator al PGE» sau PGE alfa asupra eliberării ACTH, la nivelul culturilor de țesut placentar, este blocat de antagoniști ai CRH Acest fapt susține ipoteza conform căreia CRH mediază efectul PG CRH stimulează producția PGF3 în amnios, corion și placentă Această acțiune este absentă în deciduă PGF2 alfa este stimulată în amnios, deciduă și placentă, nu și în corion Eliberarea 13, 14-dihidro-15-keto PGF3 alfa este stimulată în toate 4 categoriile tisulare*83 81) ,T R G CHALLIS și S IIOOPER propun incriminarea factorilor citați în inițierea nașterii umane Creșterile CRH duc la amplificarea producției placentare și fetale a ACTII Acești hormoni contribuie la creșterea sintezei PG la nivelul țesuturilor intrauterine ZF își accentuează producția de DHEA-S, cantități mai mari de E vor influența miometrul (sinteza PG, formarea de JPși receptori ai ОХ'Г și PG, stimulate) (fig 76) în aceeași idee, a incriminării CRH în parturiția umană, a fost propusă intervenția acestui hormon în creșterea sensibilității miome-trului la acțiunea OXT (efect inotrop)*151 13s’ FIG 70 Ipoteza interacțiunilor CRH, ACTH, PG și glucocorticoiziior Ia nivelul placentei și fătului in relație cu nașterea umană (după J R G CHALLIS) HORMONUL SOMATOTROP (GH) GH a fost localizat în ST uman Poate fi detectat în plasma maternă începînd cu mijlocul gestației, concentrațiile creseînd pînă în ultimele 246 PLACENTA săptămîni de evoluție a sarcinii GH hipofizar dispare din ser în a doua parte a sarcinii Cei doi hormoni, placentar și hipofizar, codificați de gene diferite (hGII-V, respectiv hGH-N), sînt agoniști în fixarea pe receptorii hepatici Expresia placentară a genei hGII-V este limitată la țesutul vilozitar (ST)*40 102r 124) Această genă este inclusă în superfamilia genelor polipeptidici de tip GH hipofizar, HCS-A sau 1ICS-B, PRL Prezența GHRH în extractele placentare, a receptorilor de membrană somatomedină și a proteinelor de legare pentru somatomedină în La și în placentă sugerează prezența unui sistem de reglareGH complet S-a constatat că titrurile IGP-I sînt mai bine corelate cu cele ale GH placentar decît cu ale HPL Se consideră că GH placentar are un rol major în reglarea secreției materne de ZGF-1 INSULINA Rolul insulinei ca factor de reglare a creșterii fetale a fost incriminat de mai mult timp Re fapt, insulina nu este considerată în mod obișnuit, ca un factor de creștere dar potențiala sa importanță în dezvoltarea leto-placentară și relația strînsă cu IGF motivează includerea în acest capitol Placenta este o sursă extrem de bogată în receptori pentru insulina Acești receptori sînt localizați cu cea mai mare densitate de partea maternă a ST (19 m), structura lor fiind similară celei a principalului receptor pentru IGF-I Cu toată similitudinea, acești receptori pot fi distinși prin structură și funcționalitate Receptorul insulinic este compus din l ite două subunități, alfa și beta, fiecare identice, unite intr-un complex heleroțetrameric alfa»-beta2 Opinia actuală include, între acțiunile IGF-II, pe cea de influențare a biosintezei steroidienc placentare Această infleunță este de tip inhibitor și se exercită asupra activității aromatazei Altă acțiune este cea de stimulare a 3 beta USD și PtâO (clivajul colesterolului) ll23>- FACTOR DE CREȘTERE PLACENTAR (PDGF) PDGF este o glicoproteină dimerică cu o greutate moleculară de 30 kl) Așa cum sugerează și numele, acest factor este preponderent în plachete, dar a fost evidențiat și in alte surse PDGF are capacități mitogene pentru celulele țesutului conjunctiv Acest factor a fost izolat și din extractele tisulare placentare umane (71! I n material PDGF-like este elaborat in cultura de țesut placentar de trimestrul I Receptorii PDGF sini prezenți în placentă și in culturile de troloblast I •! AGENTA — ORGAN ENDOCRIN 257 TRANSFORMING GROWTH FACTOR (TGF) Denumirea acestui grup de factori este legată de efectele lor asupra fenotipului celular Principala acțiune este capacitatea de a stimula formarea coloniilor celulare în culturi TGF-alfa este prezent în placentă Structura sa este asemănătoare celei a EGF, iar activitatea se realizează prin intermediul acelorași receptori Afinitatea pentru receptori este de 10 ori mai mare comparativ cu cea a EGF (2S 105) TGF-alfa a fost izolat din țesut embrionar, fapt ce sugerează ideea participării sale în reglarea UMPF TGF-beta diferă structural de TGF-alfa De fapt, reprezintă o familie de peptide multifuncționale cu activități imunosupresoare, în care au fost incluse inhibarea proliferării limfocitare induse de IL-1 beta, activități celulare de tip „killer“ stimulată de limfokine, activității cito-toxice a celulelor T și a macrofagelor, activității celulare NK Au fost izolați TGF-beta 1 și TGF-beta 2 și identificate 3 tipuri de receptori Tipul III, izolat în placenta la termen, are afinități mai mari pentru TGF-beta 2- Acest fapt sugerează roluri funcționale diferite TGF-beta și ARNm al TGF-beta au fost izolați în placenta umană Acest factor este considerat ca un regulator celular multifuncțional avînd capacități stimulatorii sau inhibitorii ale proliferării și diferențierii unor tipuri celulare S-a constatat că, în culturile de celule hipofizare, stimulează secreția de FSH și potențează steroidogeneza și formarea receptorilor LII induse de FSH la nivelul celulelor granuloasei TGF-beta inhibă secreția bazală și stimulată de ACTH a cortizolului în SR și secreția T la nivelul celulelor Leydig Inhibă creșterea celulară în ZF La acest nivel nu pare a avea un efect inhibitor asupra steroidogenezei (15,) Deși TGF-beta este larg răspîndit în țesuturi rolul său fiziologic rămîne să fie clarificat NEUROPEPTIDA Y (NPY) Este o peptidă compusă din 36 aminoacizi și face parte din neuro-peptidele cerebrale, grupul similar hormonilor gastroenteropancreatici în toate regiunile tractului genital au fost evidențiate fibre nervoase ce prezintă imunoreactivitate NPY (col uterin, corp uterin, trompe), în majoritate, asociate mușchiului neted nevascular sau dispersate în sistemul nervos simpatic NPY ar participa la controlul nervos local al concentrației mușchiului neted și al fluxului sanguin uterin (129> 17 — PLACENTA 258 PLACENTA Identificarea imunoreactivității și a receptorilor NPY în țesutul trofoblastic uman presupune faptul că placenta este o sursă și un organ țintă pentru această peptidă A fost constatată și identitatea chimică între compusul placentar și cel cerebral NPY poate fi măsurată în cultura de celule placentare Prezența sa în placentă concordă cu existența altor peptide la același nivel (CPU, TRH, CH, enkefaline, endorfine) NPY este localizată în CT, sediul comun cu al CRH, GnRH, inhibinei, principii cu acțiuni modulatoare asupra hormonogenezei placentare Aceste substanțe pot fi măsurate în circulația maternă și în l a Concentrațiile plasmatice și din l a sînt mai mari decît în afara sarcinii și nu se modifică semnificativ în această perioadă în timpul travaliului, se observă creșteri de 2—3 ori, post parfum titrurile scad rapid argumentînd originea placentară FIG 79 Concentrațiile plasmatice ale NPY In raport cu dilatația colului, In expulzie (Del) și două ore post partum (PP) (după F PETRAGLIA) Dilatația colului uterin se însoțește de creșterea titlurilor plasmatice ale NPY (fig 79) Această creștere nu este observată în l a , aspect ce pune în discuție originea și / sau reglarea, cel puțin în travaliu, diferite în cele două sectoare i' AGENTA — ORGAN ENDOCRIN 259 Identificarea sediilor de legare NPY în placentă și faptul că această peptidă crește eliberarea CRH în cultura de celule placentare, constituie un suport pentru potențialul rol fiziologic al NPY la nivelul placentei NA crește eliminarea CRH indusă de NPY în cultură Acest fapt argumentează o posibilă sinergie între NPY și NA în reglarea producției hormonale placentare Există observații care indică această interacțiune în unele proce se periferice sau centrale (140) în nașterile prin cezariană, modificările plasmatice ale NPY nu sînt asemănătoare celor din nașterea naturală Se pune problema creșterii titrurilor ca o reacție la stress, manifestă și pentru al ți hormoni (cate-colamine, cortizol, ACTH) Ținînd cont de creșterile plasmatice din sarcină, de efectele asupra contractilității musculaturii netede s-ar putea discuta un rol al NPY în activitatea sistemului nervos autonom în timpul sarcinii NPY ar putea exercita influențe asupra unor fenomene mecanice din travaliu (141) PEPTIDA VASOACTIVĂ INTESTINALĂ (VIP) Cu toate că placenta este considerată un organ lipsit de inervație, la acest nivel, a fost raportată prezența unor neuropeptide și neuro-transmițători, țesutul placentar putînd fi considerat ne uroendocrin(201) VIP face parte din grupul peptidelor prezente în intestin și creier, posedă o secvență de 28 aminoacizi și manifestă o serie de activități biologice : relaxarea musculaturii netede, vasodilatație, secreție hidroelectrolitică la nivelul unor epitelii, reglarea secreției unor hormoni hipofizari, influențe asupra steroidogenezei în SR și ovar Aceste date susțin posibilitatea unui rol în modularea unor funcții placentare Prima etapă în testarea acestei posibilități o constituie existența unor sedii specifice de legare în relație cu un sistem mesager intracelular Sediile de legare VIP sînt, în general, cuplate cu adenilatciclaza Aceste sedii au fost descrise prima dată, în placenta umană, de către J BESSON (1987), principala localizare fiind la nivelul vaselor, în special arterele vilozitare, situație legată de cunoscutele efecte vasodilatatorii ale VIP Sistemul adenilatciclazei pare important în fiziologia placentară Diferiți hormoni produc relaxarea mușchiului neted vascular placentar prin creșterea AMPc Au fost evidențiate efectele relaxante ale PGla și VIP Dacă sinteza PGI2 se realizează în placentă, originea peptidelor neurotransmițătoare (deci și a VIP) rămîne necunoscută în acest organ li psit de inervație 260 PLACENTA Prezența VIP a fost, totuși, semnalată în placentă Alături de posibilitatea unei sinteze endogene placentare, nu este exclusă originea fetală (în sîngele cordonului au fost detectate concentrații mai mari decît în circulația maternă) Faptul că placenta posedă receptori pentru VIP conduce la concluzia că această peptidă deține un rol funcțional în he-modinamica locală Este posibilă și existența unor alte acțiuni legate,, sau nu, de modificările fluxului circulator*17’ RELAXINA (RLX) RLX este o polipeptidă cu structură similară celei insulinice șf apropiată de cea a IGF Este secretată de corpul gestativ, dar a fost identificată și în placentă, deciduă și miometru în timpul sarcinii, poate fi detectată, în placentă, și după ovariectomie, fapt ce acreditează originea multiplă a RLX Genomul uman conține două gene, III și H2, care codifică două relaxinc, diferite ca secvențe de aminoacizi Gena III este exprimată detrofoblast Semnificația funcțională a acestor codificări este necunoscută *“’ J QUAGLIARELLO (1979) a pus în evidență această polipeptidă, pentru prima dată, în sîngele periferic al femeii gravide, în intervalul 14 — 21 zile de la concepție Concentrațiile cele mai mari se înregistrează în trimestrul 1, apoi se produc scăderi cu cca 20%, pentru ca, în continuare, nivelul să rămînă stabil *79’ Analizînd concentrațiile serice ale RLX, în primele 11 săptămîni de sarcină, la 131 gravide, B R WITT (1990) nu constată creșteri semnificative în cadrul acestui interval Media valorilor a fost 1,17^0,007 gg/ml Stimulul fiziologic responsabil de inițierea secreției RLX de către corpul gestativ este reprezentat de HCG *81’ Acestei polipeptide i s-au atribuit mai multe, posibile, acțiuni : — diminuă amplitudinea contracției miometriale, probabil, prin creșterea producției AMPc*29’, inhibarea eliberării OXT sau prin acțiune directă asupra miometrului ; — stimulează sinteza colagenazei ce ar favoriza ruperea spontană a membranelor ; — intervine în maturația colului uterin (deocamdată nu există probe convingătoare) ; — posedă calități de factor de creștere pentru uter și glanda ma-mară PLACENTA — ORGAN ENDOCRIN 261 EICOSANOIZII ÎN TERITORIUL PLACENTAR Eicosanoizii sînt compuși derivați din acizi grași esențiali nesaturați, conținînd 20 atomi de carbon, 3, 4 sau 5 duble legături și care pot fi convertiți, enzimatic, în variați compuși biologic activi Principalul precursor este AA Pentru a fi utilizat, la nivel celular, AA trebuie eliberat din fosfolipide, proces în care intervin fosfolipazele A și / sau C AA, eliberat intracelular, poate fi utilizat de enzime microzomale și citozolice specifice pentru melabolizare în grupuri moleculare foarte diverse Căile majore sînt cele ale ciclooxigenazei și lipoxigenazei Este evident faptul că produșii de metabolism ai A A, rezultați pe calea ciclooxigenazei (PG și Tx), au importanță în controlu1 fenomenelor hemodinamice utero-placentare și fetale, în menținerea tonusului canalului arterial și în mecanismele parturiției Informații largi privind alte roluri ale PG, cum sînt participarea în fiziologia maturației cervicale, implicarea în contractilitatea miometrială și aplicațiile farmacologice au fost prezentate într-o lucrare anterioară Mecanismele ce participă în rețjiarea rezistenței vasculare In teritoriul placentar nu sînt complet înțelese datorită unor restricții de ordin tehnic și etic existente in investigația făcută la om Fluxul sanguin feto-placentar este controlat, în mare măsură, de hormonii circulanți sau produși local, în condițiile în care vascularizația placentară este lipsită de inervație Țesutul stromal, denudat de stratul trofoblastic, produce Txși PG13 Raportul Tx/PGI este 6, în timp ce în cultura de vilozități intacte, raportul este 1 Este posibil ca interacțiunile de tip paracrin, la nivelul vilozității, să mențină balanța fiziologică a producerii prostanoizilor Se presupune că sinteza Tx, la nivelul stromei vilozitare, este, în mod normal, inhibată de un produs local O altă explicație ar consta în creșterea catabolismului Tx pentru asigurarea echilibrului între cei doi eico-sanoizi(121) în situațiile în care acest echilibru este deteriorat, vasele placentare devin mai sensibile la acțiunea Tx cît și la cea a altor agenți vasoconstrictori, inducînd o creștere a rezistenței vasculare la acest nivel Tx posedă acțiuni vasoconstrictoare la nivelul placentei umane, demonstrate pe modele experimentale ce au utilizat perfuzia cotilec'o-nului placentar (t8S), Dacă Tx este un modulator fiziologic important al rezistenței vasculare placentare, la acest nivel trebuie, logic, să existe receptori specifici Prezența acestor receptori, cu mare afinitate pentru Tx, a fost probată în stări patologice (preeclampsie), la nivelul placentei se produc cantități mai mari de Tx și mai mici de PGj2 S-a constatat (S W WALSH, 1986) că în placenta sarcinii complicate cu preeclampsie, sinteza Tx este de 7 ori mai mare decît a PG)2 Preeclampsia și IU GR se asociază, deci, creșterilor rezistenței vasculare placentare și scăderilor fluxului sanguin Doze mici de aspirină inhibă producerea Tx Ia nivelul arterelor placentare umane A fost constatată o scădere a incidenței HTA și IUGR atunci cînd pacientele cu risc crescut pentru HTA, în sarcină, sînt tratate cu dipiridamol și aspirină Aceste rezultate au fost puse pe seama unei inhibiții selective a cantităților mari de Tx produse la nivelul placentei și plachetelor în sarcinile complicate cu disgravidii hipertensive SUBSTRATUL RENINEI t?l£r So SISTEMUL RENINA-ANGIOTENSINA - ALOOSTERON CIRCULANT I dupâ J H LARAGH ) decît prin R activă Placenta și ovarul posedă concentrații mari de pR și destul de reduse cantități de R activă Titrurile plasmatice ale pR cresc paralel cu cele ale HCG și pot fi decelate la două săptămîni de la concepție Creșterile precoce ale pR au sursă ovariană în trimestrele II și III, pR poate fi secretată de uter și placentă Studii efectuate in vitro și in vivo arată că placenta eliberează pR în circulația maternă Se pare că pR placentară acționează local Cele mai mari concentrații au fost evidențiate în choricn laeve Din endometrul uman au fost izolate numeroase proteine Ele sînt incluse în tabelul de mai jos, cu denumirile si autorii (după M NEPPALA 1987): — 17beta-hydroxysteroid dehydrogenase L TSENG, E GURPIDE 1979 — Placental protein 12 E - -M RUTANEN 1986 — Endometrial protein 14 S C BELL 1986 — Alpha-1 associated globulin (pregnancy-endometrial) s C BELL 1986 — Insulin-like growth factor-binding protein R KOISTINEN 1986 PROTEINE PLACENTARE 289 Placental protein 14 M JULKUNEN 1986 Progestagen-dependent endometrial protein S G JOSHI 1980 - Endometrial protein 15 S C BELL 1986 - Alpha-2 associated globulin (pregnancy-endometrial) S C BELL 1986 — Pregnancy-associated plasma protein-A J SJOBERG 1984 — Placental protein 5 R BUTZOW 1986 — Endometrial proteins 1-17 S C BELL 1986 Unele dintre proteinele endometriale sînt sinonime cu cele placentare Studii morfologice, efectuate la primate, au demonstrat asocierea între trofoblastul în dezvoltare și endometrul decidualizat Cu toate acestea, potențiala reglare a acestor interacțiuni de către produsul de concepție și/sau produșii secretori materni n-a fost elucidată Cercetările la primate sînt limitate de următoarele aspecte : — ele nu sînt permise la om din rațiuni etice și morale ; lipsa unui model primat nonuman adecvat ; absența unor reactivi specifici pentru proteinele secretorii en-dolnet riale Ultimele două probleme sînt parțial rezolvate Endometrul babuinului secretă un număr de proteine biochimic și imunologic similare celor secretate de endometrul uman Sînt disponibili anticorpi mono și poli-clonali și secvențe ADN pentru cele două proteine secretorii majore ale endometrului și deciduei umane Alfa-2 globulina endometrială asociată sarcinii (alfa 2-PEG) este cantitativ, proteina secretorie majoră a endometrului uman în timpul fazei luteale a ciclului menstrual Alfa-1 globulina endometrială asociată sarcinii (alfa 1-PEG), în aceleași condiții, este un produs secretor minor Această proteină este majoră în timpul primului trimestru al sarcinii1** Cele două proteine sînt analoge proteinelor placentare 14 și 12 între săptămânile 6 și 12 există o creștere evidentă a ratei sintezei PP12, controlul fiind, probabil, deținut de P(ss) Creșterea sintezei în primul trimestru poate reflecta o creștere a decidualizării endometriale în timpul sarcinii există două vîrfuri ale secreției Primul, înregistrat în intervalul 18 24 săptămîni, rezultat al unei creșteri începute în săptămînile 6-8, al doilea, la termen Ipoteza conform căreia concentrațiile circulante normale ale PP 12 sînt dependente de contactul intim intre endometrul decidualizat și trofoblast nu este confirmată de către toți 19 — PLACENTA 292 PLACENTA torie, sînt produse de către celulele deciduale Prezența formei adecvate poate varia în funcție de localizare La aceasta se adaugă faptul că însuși trofoblastul poate regla sinteza IGF-BP în așa fel ca ambele categorii de efecte să se manifeste în diferite zone*4 20 Aplicații practice Concentrațiile sanguine ale IGF-BP sînt crescute în următoarele condiții clinice : maladia trofoblastului, cancerul hepatic primar, cancerul ovarian, diabet, preeclampsie în mola hidatiformă benignă și in-vazivă titrurile sînt evident crescute în trimestrul III, la diabeticele cu retinopatie, concentrațiile sînt semnificativ mărite Această creștere ar putea fi explicată de modificările deciduale în contextul microangiopatiei generalizate diabetice*12 54) în cazurile cu insulinom și în boala ovarelor polichistice au fost observate titruri scăzute Sinteza proteinelor și hormonilor la nivelul trofoblastului (HCG SP1, PAPP-A), fătului (alfa fetoprot eine) și corpului gestativ (P și E2) este, în general, scăzută în sarcină eetopică S-a constatat că in sarcinile ectopice în evoluție titrurile PP12 sînt mai mari, fapt explicat de o irigare normală a trofoblastului Această constatare permite afirmația că în sarcina eetopică, cu toate că sediul implantării este impropriu, titrurile PP12 nu sînt scăzute iar sinteza deciduală a acestei proteine nu este dependentă de relația intimă deciduă-trofoblast Măsurarea PP12 în circulația maternă nu procură informații adiționale cu valoare clinică*56’ Sinonime : CAG-2 (chorionic — alfa 2 microglobulin) PAMG-2 (Placenta speciffic-alfa2 microglobulin) Alfa2 PEG (Pregnancy-associated endometrial alfa2 globulin) EP15 (Endometrial protein 15) PEP (Progestagen-associated endometrial protein) AUP (Alfa uterine protein) Proprietăți generale Această proteină deși nu este secretată la acest nivel, a fost izolată din placentă și descrisă de către II BOHN și W KRAUS în 1980 S C BELL (1985, 1986) consideră că alfa 2 PEG este, cantitativ, proteina PROTEINE PLACENTARE 293- secretorie majoră a endometrului uman în a doua jumătate a fazei luteale a ciclului menstrual și a debutului primului trimestru al sarcinii*25 35 *s) Este o glicoproteină cu greutatea moleculară 28 kD și conține 17% hidrați de carbon Alfa 2 PEG are greutatea moleculară 56 kD și subunități microheterogene Această proteină este detectată în fluidul uterin, în cursul ciclului menstrual și în l a în concentrații ce le depășesc pe cele serice Este posibil ca PP14 să reprezinte homologul uman al utero-globinei’5’ Această apropiere se bazează pe originea celulară similară, reglarea și apariția în perioade fiziologice comparabile Există asemănări ale secvenței aminoacizilor între PP14, beta lactoglobuline și familia de proteine ce leagă retinohd*25 34 *7 55) Din punct de vedere imunologic au fost făcute apropieri între alfa 2 PEG, proteina endometrială dependentă de P și proteina uterină alfa*35) Beta Jactoglobulinele se găsesc în laptele a numeroase specii dar lipsesc din laptele uman Expresia genei care codifică homologul uman al beta lacto-globulinei se află sub influență estrogenică (controlul secreției PP14 fiind deținut de P) Gena PP14 este localizată pe cromozomul 9q34*35) Genele alfa2 PEG și beta lactoglobulinei au structuri similare cel puțin în două regiuni*25) • Sinteza și reglare a secreției Endometrul secretor (glandele, mai puțin stroma) și decidua reprezintă principalele sedii de sinteză Alfa 2 PEG este dependentă de epiteliul glandular în trimestrul I a fost detectată, în special în [glandele deciduei spongioase, regiune în care stroma nu este decidualizată Nu există evidente ale producerii la nivelul placentei*5’) Sînt autori (Y S TATABINOV, 1980 și M INABA, 1987) care au localizat PAMG-2 și PP14 la nivelul placentei (CT și ST) Prezența PP11 în aceste țesuturi nu indică în mod necesar, faptul că această proteină este produsă la nivelul respectiv*5* ARNm PP14 a fost identificat în endometrul secretor lipsind în alte țesuturi Prezența sau absența uterului este critică pentru concentrațiile serice ale PP14 în ultima săptămînă a fazei luteale concentrațiile se dublează la fiecare 3 zile aspect ce lipsește în ciclurile ano-vulatorii Cele mai mici concentrații se înregistrează în momentul ovu-lației*4’ 55) în timpul sarcinii, concentrațiile circulante variază după o curbă asemănătoare celei a HCG La termen, titrurile sînt reduse Concentrațiile serice ale alfa 2 PEG, PEP și PP14 sînt maxime în trimestrul I Aceste concentrații au ca suport sinteza glandulară endometrială (de-ciduală) Accesul în circulația maternă ar fi asigurat pe ruta membrană 296 PLACENTA PZP a fost localizată la același nivel precum și in vasele vilozitare și in citoplasmă celulelor trofoblastice Este o glicoproteină cu greutatea moleculară 360 kD, inhibitor de protează, prezentă în serul uman, la bărbat și la femeia gravidă Concentrațiile sînt considerabil crescute în timpul sarcinii și după administrarea de E (1 ing/ml) Sinteză și reglare a secreției Acest subiect este foarte controversat și a determinat confruntarea a două categorii de opinii : o categorie considerată PAP-A ca o proteină specifică sarcinii, produsă exclusiv la nivelul placentei, alta acordă condiția de asociată sarcinii, produsă și de alte țesuturi, în special endo-metru De fapt, condiția de sinonimie, notată în titlu, trebuie interpretată ca relativă iar noțiunile cuprinzînd un grup de proteine Această precizare este valabilă și pentru alte „proteine placentare" Sini autori care au detectat PAPP-A în afara sarcinii (utilizînd RIA, P BISCHOF detectează concentrații scăzute) Controversele in legătură cu evidențierea PAPP-A la negravide ar putea fi explicate de heterogeneitatea sa imunologică ” Titrurile PAPP-A nu variază între fazele foliculară șl Iuțeală ale aceluiași ciclu în homogenalele endome-triale și în lichidul endouterin concentrațiile variază în funcție de stadiul histologic în circulație nu se constată modificări Aceste observații au dus la concluzia că endometrul nedecidualizat produce PAPP-A Celulele endometriale produc proteina în cultură Este posibil ca între factorii ce reglează producerea endometrială a PAPP-A să fie incluși P și unele peptide în afara sarcinii, uterul nu este singura sursă potențială în lichidul folicular au fost detectate cantități importante, variabile în funcție de maturația foliculară PAPP-A a fost identificată în corpul progestativ uman al ciclului menstrual normal Cele mai mari cantități au fost, decelate în faza Iuțeală precoce ; ulterior, concentrațiile scad iar în corpii albicans dispar Concentrațiile fazei luteale precoce sînt asemănătoare celor din placenta la termen, sursa considerată a fi cea mai bogată PAPP-A se găsește exclusiv în celulele luteale mari, o populație redusă numeric comparativ cu totalul categoriilor celulare luteale Aceste celule par a fi sursa tuturor peptidelor luteale cunoscute Nu se știe dacă PAPP-A din corpul Iuțeai reprezintă o sinteză endogenă sau o acumulare din circulație Prezența sa în țesutul Iuțeai sugerează o reglare hormonală și o posibilă intervenție a acestei proteine în controlul unor funcții ovariene(is5 3S* în cursul sarcinii, principalul sediu al sintezei este trofoblastul*7’ PAPP-A este detectabilă, în circulație, începînd cu săptămîna a 5-a, PROTEINE PLACENTARE 297 concentrațiile crescînd constant pe măsură ce sarcina progresează Spre deosebire de această evoluție, IIPL, produs pur trofoblastic, atinge un platou în jurul săptămînii a 35-a Astfel, în perioada în care creșterea placentară regresează, concentrațiile PAPP-A continuă să crească în circulația maternă Această observație a condus la concluzia că originea placentară nu este exclusivă*6* Activitate biologică Activitatea biologică a PAPP-A este puțin cunoscută Proprietățile imunosupresive și de inhibare a coagulării sînt puse la îndoială datorită contaminării preparatelor eu heparină PAPP-A și alfa 2 M inhibă elastaza granulocitară umană (activitate independentă de heparină) Elastaza acționează asupra elastinei și colagenului Colagenul este un constituient important al matricei in-tracelulare și, din acest punct de vedere, acțiunii inhibitorii a PAPP-A asupra elastazei i s-ar putea acorda un rol în limitarea proliferării trofo-blastice*’* РРАР-Л are distribuția limitată la celulele tractului reproductiv și intră în constituția interfeței dintre organismul matern și alogrefa fatală S-a sugerat rolul de barieră protectoare pentru unitatea feto-pla-centară față de sistemele fagocitare și proteolitice materne PZP are proprietăți asemănătoare celor ale alfa 2M : secvențe structurale similare, determinanți antigenici comuni, proprietăți de legare a proteinazelor Există diferențe evidente între proprietățile de suprafață, explicate de gradele diferite ale oligomerizării celor două proteine*5;1S* PZP formează complexe ireversibile cu o varietate de proteinaze Receptorii alfa2 M mediază captarea celulară și degradarea acestor complexe Rolul fiziologic al PZP este necunoscut O serie de studii indică participarea la procesele de imunomodulare (ar suprima răspunsul imun) Monocitele posedă receptori pentru această proteină pe care o și sintetizează Placenta umană deține sedii specifice de legare pentru un mare număr de proteine plasmatice materne Acești receptori pot recunoaște hormoni, factori de creștere, imunolglobuline sau proteine cu rol în transportul elementelor nutritive Complexele alfa2 M-protează reacționează cu receptorii hepatocitelor, fibroblaștilor și macrofagelor Placenta posedă un receptor comun pentru complexele formate de alfa 2 M și PZP cu proteinazele Conținutul placentar al acestor receptori constituie o fracțiune semnificativă a întregii populații de receptori pe care o posedă gravida la termen’31* 300 PLACENTA A fost identificată în mola hidatifonnă și, inconstant, nu și în ser la bolnavele cu coriocarcinom Concentrațiile din plasma seminală sînt mai mari decît cele observate în serul gravidic Se pare că sursa nu este testiculară Activitate biologică In vitro formează complexe cu heparina, are acțiuni antiplasmină și antitripsină și interacționează cu trombina Primele două efecte sînt caracteristice și antitrombinei III, inhibitorul endogen ma jor a! coagulării sîngelui PP5 i s-a acordat un posibil rol în mecanismele homeostaziei acestor sisteme Funcția PP5 din lichidul folicular este necunoscută A fost emisă ipoteza intervenției în mecanismele proteolitice care controlează ma-turația foliculară și ponta ovulară*52' E și P ovarieni sînt factorii ce reglează sinteza și metabolismul PG la nivel uterin PG pot avea un rol în reglarea locală, paracrină sau autocrină, a funcțiilor endometriale Semnificația biologică a creșterii producerii PP5 sub acțiunea PG este greu de exprimat Interacțiunea PG-inhibitori ai proteazei poate fi o secvență a complexului de fenomene prin care PP5 acționează în sensul menținerii homeostaziei prin contracararea proteolizei asociate implantării și invaziei trofoblastice*13' Concentrațiile din plasma seminală nu sînt corelate cu numărul, motilitatea sau alte caracteristici ale spermatozoizilor Apl ical i i prad ice Relațiile cu coagularea și fibrinoliza sugerează că măsurătorile PP5 ar putea avea valoare pentru clinician în cazurile cu apoplexii utero-placentare complicate cu CID au fost descrise titruri serice crescute în boala trofoblastică malignă titrurile sînt foarte mici și nu pot fi detectate prin RIA PP5 nu este detectabilă nici în țesutul tumoral (coriocarcinom) Această proteină nu este un parametru important în tratamentul cancerului, utilitatea fiind justificată în direcția testării anomaliilor survenite în debutul evoluției sarcinii *51’ PROTEINE PLACENTARE ANTICOAGULANTE Proprietăți generale Acest grup cuprinde proteine care leagă fosfolipidele și Ca++ și sînt incriminate în procese intracelulare (interacțiuni membrană-cito- PROTEINE PLACENTARE 301 schelet, fuzionarea membranelor, formarea veziculelor, reglarea Ca'4) și extracelulare (manifeste în inflamații, coagularea sîngelui, răspuns imun, creștere și diferențiere) Proteinele din această familie au fost izolate într-o varietate de țesuturi Faptul că sînt atît de răspîndite în organism, inclusiv în placentă, cantitățile mari din unele organe, diversele potențiale biologice, conturează un rol fiziologic al acestor compuși Complexitatea și numărul mare al proteinelor izolate (familia anexinelor cuprinde 10 membri) crează unele confuzii în înțelegerea rolului lor, incomplet cunoscut Structurile, cu regiuni homologe și proprietăți asemănătoare, au condus la enunțarea a numeroase sinonime : proteine placentare coagulante, anexine, lipocortine, calpactine, electrine, calcimedine, endonexine PP4 a fost izolată din placentă de către II BOI IN (1979) Ulterior din același țesut, au fost izolate PP4-X, PAP III, lipocortinele I și II, placenta umană fiind o sursă bogată de lipocortine Redăm 6 compuși de acest gen (și sinonimele) izolați din țesutul placentar (după J ROMISCH): I ipocortina 1 Lipocortina II Lipocortina III lipocortina IV' Lipocortina V Lipocortina VI Anexina I Anexina II, Anexina III, Anexina IV, Anexina V, Anexina VI, Calpactina II, p 35, Lipomodulina Calpactina I, p 36, Proteina I, PAP IV PAP III PP 4-X, PAP II, Proteina II, p 32 PP 4, PAP I (Placental Anticoagula Proteina I) Proteina HI, p 86, Calcimedina PAP I, II, III, IV au fost identificate și purificate din placenta umană, PAP I fiind cea mai abundentă Lipocortina I este primul membru al grupului și este considerată ca prototip Posedă diverse acțiuni ale căror importanță fiziologică și mecanismele prin care se realizează nu sînt clarificate Au fost selecționați AM ce acționează prin blocarea asocierii lipocortină-membrană, acțiune specifică cu posibile implicații pentru studiul funcțiilor acestei proteine (41) PP4 este o glicoproteină ce conține 2,4% hidrați de carbon Are greutatea moleculară cca 3,5 kD și a fost localizată în celulele trofoblastice, deciduale, precum și în epiteliul amniotic și în extractele solubile de ficat, splină, stomac, rinichi Comparînd proteinele placentare PP4 și PP4-X au fost constatate o serie de asemănări fiziochimice, imunologice și ale activității anticoagulante Cu toată similitudinea structurală, pentru aceste proteine nu s-au găsit reacții încrucișate Recent, a fost raportat, sub numele de sinexină, ultimul membru al familiei lipocortinelor Sinexină favorizează agregarea și fuzionarea veziculelor de exocitoză, proces dependent de Ca++ 3(M PLACENTA implicate în interacțiunile membrană-citoschelet Unele dintre proteinele acestui grup se leagă, in vitro, la membranele, granulelor secretorii și pot avea un rol în fuziunea membranelor și exocitoză Recent, s-a constatat că anexina III catalizează conversia inozitol 1,2-ciclic fosfatului în inozitol l-fosfat, sugerîndu-se un rol funcțional în ciclul fosfatidilinozitolului (T S BOSS, 1990, cit de 2a) Fosfolipidele joacă un rol esențial în cascada coagulării și în fibrino-liză prin stimularea inhibitorului I al activării plasminogenului Reglarea comportament ului fosfolipidelor poate fi importantă în controlul fiziologic și farmacologic al hemostazei și fenomenului trombotic Anexinele interacționează cu veziculele fosfolipidice anionice, complexe prezente în perioada inițierii coagulării sîngelui încărcarea negativă a suprafeței membranei este esențială pentru legarea fosfolipidelor recunoscute specific de către PP4 Proprietățile de legare ale acestei proteine prezintă o serie de paralele cu proprietățile factorilor de coagulare dependenți de vitamina К (protrombina și factorul X) Aceste aspecte sînt relevante pentru rolul său de potențial factor de reglare, fiziologic sau farmacologic, al coagulării(ei) în urma acestei acțiuni, factorii de coagulare sînt blocați în tendința realizării asocierilor cu enzimele sau cofactorii Acest mod de acțiune previne activarea protrombinei și formarea ulterioară a cheagurilor de fibrină (49) Cei mai activi inhibitori sînt PP4 și PAP III PP4-X posedă o eficiență intermediară, celelalte trei lipocortine fiind inhibitori relativ slabi (lipocortina II are cea mai redusă acțiune) 8o) PP4 și PP4-X modifică timpul de tromboplastină, timpul de recalci-fiere a plasmei și reacției FA2, acțiuni legate de concentrația lor și explicate prin capacitatea de a lega veziculele fosfolipidce printr-un mecanism Ca^-dependent Conform altor opinii, PP4 nu funcționează ca un anti-coagulant sistemic în reglarea hemostazei la subiecții normali Concentrațiile serice ale PP4 nu reflectă stadiul clinic (FIGO) al neo-plaziei Frecvența creșterilor serice în carcinomul uterin este manifestă din stadiul I al bolii (47% adenocarcinom endometrial, 42% cancer al colului) Aceste constatări (Y OTA 1990) sugerează pentru PP4 calități superioare ca marker tumoral pentru cancerul uterin comparativ cu TPA (tissue polypeptide antigen) sau CEA (carcino-embryonic antigen) Interesul poate deveni manifest în special pentru adenocarcinomul endometrial în care concentrațiile PP4 scad după tratament, fiind un reper al activității tumorale PP21 Proprietăți generale A fost detectată în fracțiunile proteice solubile ale placentei umane la termen (H BOHN și W WINCKLER 1985) Este o glicoproteină cu 20 — PLACENTA 308 E’UACKNTA PP10 Este o alfa-1-glico proteină cu un conținut de 6,6% hidrați de carbon și o greutate moleculară de 48 kD A fost localizată în nucleul și citoplasmă ST și în țesutul molar Există un număr redus de cercetări în legătură cu prezența acestei proteine in cancerele netrofoblastice A fost identificată în cistadenocarcinoamele mucinoase și seroase ovariene, în cancerele mamaie, și endometriale, precum și în tumori benigne ale sinului, ovarului și uterului Confirmarea sau contestarea acestor date necesită studii suplimentare PP19 A fost izolată din fracțiunile proteice placentare solubile Are greutatea moleculară 36,5 kD și un conținut în hidrați de carbon de 3,9% PP19 a fost localizată în citoplasmă și nucleul ST, leucocitele materne, citoplasmă și nucleul celulelor X, citoplasmă și nucleul celulelor din corion Cunoștințele în legătură cu această proteină sînt reduse Faptul că a fost detectată în aproape toate celulele trofoblastice din sarcina normală, sarcina tubară, mola invazivă și coricarcinom pune în discuție calitatea sa de marker histochimic util în aprecierea viabilității celulare în tumorile trofoblastice după chimioterapie (6<> PP19 ar fi implicată în funcțiile metabolice ale nucleului celulelor Si vilozitar, celulelor X din placa bazată și celulelor corionului(63) PP1 Există informații reduse privind această proteină Nu se știe dacă este specifică sarcinii A fost izolată din fracțiunile proteice placentare solubile (greutate moleculară 160 kD și 2,7% conținut în hidrați de carbon) în trimestrul I, a fost localizată în citoplasmă și nucleul CT și în stroma vilozitară (fibroblaști și celule Hofbauer) în placenta la termen a fost identificată în citoplasmă și nucleul CT, citoplasmă și nucleul celulelor X din placa bazală, citoplasmă și nucleul celulelor din corion Localizarea în placa bazală sugerează un rol fiziologic pentru celulele X (63> Capitolul VI ENZIME PLACENTARE INTRODUCERE Una dintre orientările biochimici moderne postulează faptul că structura și funcțiile unui țesut sînt, în final, rezultatul activității enzimelor conținute de acest țesut Enzimele sînt expresii proteice ale informațiilor genetice conținute și transmise de ADN, modificate în procesele de diferențiere celulară Se poate deduce că o înțelegere completă a constituenților enzimatici tisulari se leagă direct de o înțelegere detaliată a structurii și funcțiilor Descrierea enzimelor face parte din însăși descrierea țesutului Acest capitol conține doar unele elemente de enzimologie placentară grupate pe baza cunoștințelor actuale ale domeniului, nu totdeauna complete Nu vor fi reluate datele privind sistemele enzimatice care intervin in biosinteza hormonală și nici aprecierile făcute în capitolul ce tratează funcțiile de transport Am realizat o selecție ce cuprinde un număr redus de enzime (din foarte numeroase descrise) mai frecvent tratate în literatură Descrierea enzimelor placentare este importantă pentru biologi și clinicieni, primii fiind interesați în cunoașterea capacităților funcționale normale sau patologice ale placentei Această activitate este prestată și de enzimologi pentru că placenta este un țesut deosebit de convenabil pentru studiul enzimelor umane Din nefericire doar un număr redus dintre aceste enzime au fost caracterizate cu suficientă precizie, comparațiile cu enzimele izolate la alte specii fiind riscante Placenta umană este un organ care deține un rol aproape complet pentru nutriția și maturația fetală Acest organ produce enzime, hormoni, peptide, AA și aiți compuși indispensabili evoluției sarcinii Prin 316 PLACENTA minoame(ie; *7) PLAP este produsă și în 38% din cancerele gastrice diferențiate și, cu toate că această incidență nu este mare, are o mare specificitate pentru carcinoamele gastro-intestinale Există, deci, 3 forme placentare ale 5-NT cu greutăți moleculare apropiate și secvențe similare ale aminoacizilor I a acestea se adaugă o formă solubilă descrisă de L HOGLUND si P REIC1IARD (1990) ANHIDRAZA CARBONICĂ (AC) AC este Iară răspîndită în țesuturile mamiferelor Această enzimă intervine în reglarea unei varietăți de funcții celulare (schimbul de CO2, balanța pH, secreția ionilor, calcificare, metabolism intermediar Prezența AC în ST placentei umane a fost demonstrată prin delectarea activității totale a enzimei în țesut cu ajutorul metodelor histo-chimice Aceste constatări au fost confirmate prin studii recente ce ait utilizat imunofiuorescența (S ALIAKBAR și col 1990) Cercetătorii citați au pus în evidență izoenzimelc АС I (activitate redusă) și АС II (activitate crescută) în ST și în eritrocitele fetale Se presupune că AC deține un rol important în fiziologia feto-pla-eentară Această enzimă favorizează difuziunea CCC în țesuturi și prin membrane Difuziunea CO2 la nivelul membranei placentare este facilitată prin stimularea unei rapide produceri și consum a bicarbonatului Difuziunea facilitată а СО , poate fi mai importantă în condiții de stress Este discutată implicarea AC placentare în fiziologia Ca++ la nivelul unității feto-placentare PEROXIDAZA Din perspective farmacologice și toxicologice, placenta este im-poilanlă prin calitatea sa de țesut ce controlează accesul drogurilor și altor xenobiotice la făt Informațiile privind activarea și detoxifierea în ENZIME PLACENTARE 325 placentă sînt foarte limitate Activarea unor substanțe xenobiotice poate afecta fătul direct, după translocare circulatorie, sau indirect, prin compromiterea funcțiilor placentare în ultimii ani, se observă o creștere a interesului pentru intermediarii biologic activi, generați prin acțiunea catalitică a peroxidaz ei, cu implicații în toxicitatea organică Peroxidazele pot metaboliza o varietate de xenobiot ice din care rezultă compuși capabili de a lega proteine sau ADN Rolul potențial al acestor enzime în toxicitatea fetală nu a fost explorat Activitatea de tip peroxidazică a fost raportată în homogenate de placentă umană (В MATKOV ICS 1975) J L NELSON și A P KUL-KARNI (1990) prezintă un prim raport asupra izolării și purificării parțiale a enzimei Are origine endogena, este unică în membrana placentară umană și pare distinctă de formele peroxidazelor umane cunoscute Peroxidaza este o glicoproteină localizată în membrană Are origine endogenă, este unică în membrana placentară umană și pare distinctă de formele peroxidazelor umane cunoscute DIPEPTIDUL AMINOPEPTIDAZA IV DPP IV) Similar membranelor rinichiului și mucoasei intestinale, membranele placentei umane conțin o serie de peptidaze (DPP IV, aminopep-tidazelc Ași M, endopeptidaza neutră) care degradează unele peptide biologic active din acest motiv puțind interveni în reglarea activității acestor peptide în țesuturile materne și fetale’48’ Deși rolul fiziologic al DPP IV este puțin cunoscut i se acordă acțiuni importante in digestia unor fragmente proteice rezistente, precum și funcții de reglare Substratul natural al activității acestei enzime reprezintă o colecție heterogenă de proteine și peptide (substanță P, trip-sinogen, monomeri de fibrină etc ) Acțiunea de degradare exercitată de DPP IV scade cu creșterea lungimii lanțului peptidei substrat S-a demonstrat că DPP IV acționează și asupra PRL și IICG (subunitatea alfa) fără șă se precizeze semnificația fiziologică a acestei activități^^ că hormonii ce posedă o subunitate alfa asemănătoare (FSII, LII, TSII) sînt degradați, in vivo prin acțiunea aceleași enzime DIAMINOXIDAZA (DAO) (HISTAMINAZA) Ilistamina este un hormon local, prezent în aproape, toate țesuturile, prezumtiv heuromediator și modulator sinoptic cu numeroase funcții 326 PLACENTA Are o activitate stimulatoare a mușchilor netezi, inclusiv uterin Iu țesuturile periferice poate fi degradată pe două căi în una din aceste căi intervine DAO Activarea histaminei (receptorii HI) conduce la formarea de mesageri secundari (diacilglicerol, inozitoltrifosfat), mobilizarea Ca++ din depozite, activarea sintezei PG și, indirect, a formării AMPc Efectele contractile ale activării receptorilor III au fost puse în evidență și la nivelul mușchiului uterin Sinteza placentară a DAO a fost probată, deși se crede că principalul furnizor ar fi decidua’13- 1,) Activitatea sa crește rapid în prima jumătate a sarcinii (de 10—20 ori), apoi rămîne constantă I s-a acordat o valoare prognostică în iminența de avort В I В I I O G R A F I E 1 Aliakbar S , Brown I’ R , Nicolaides К II : I ocalization of CA I and CA II Iso- enzymes in Normal Term Human Placenta by Immunofluorescence Tcchni-ques, Placenta, 11, 35—39, 1990 2 Becknian G , Beckman I , Kivelă A : A New Pst I Restriction Fragment I cnght Polymorphism (RFLP) of Placenta! Alkaline Phospliatase, Huni, llerctl 41 : 122—128, 1991 3 Bergcr J , Ilauber 1 , Hauber R : Secreted placental alkaline phospliatase : a power- ful new quantitative indicator of gene expression in eukaryotic cells, Gene, 66, 1—10, 1988 4 Bliatnagar A , Das B , Gavva S R : The Kinetic Mechanistn of Human Placental Aldose Reductase and Aldehyde Redactase II, Arch Biochem Biophys 261, 261—274, 1988 5 Casimiri V„ Acker G , Parvez S : Characterization of enzymes of catechol amine synthesis and metabolism in human fetal membranes at birth, Am J Obstct Gynccol 161: 599—603, 1991 6 Chang G G„ Shiao M S , Eee K R : Modification of human placental alkaline phospliatase by periodate-oxidized 1, Ne-ethenoadenosine monophosphate, Biochem 1 272, 683—690, 1990 7 Chen S , Weyler \V : Parțial Amino Acid Sequence Analysis of Human Placenta Monoamine Oxidase A and Bovine i iver Monoamine Oxidase B, Biochem Biophys Res Commun 156, 415—450, 1988 8 Cheung P Y G , Walton J G , Tai II-II : Immunocytochemical distribution and kicalization of 15-hydroxyprostaglandin dehydrogenase in human fetal membranes, decidua aud placenta, Am, 1, Obslet Gynecol 163 : 1 445— 1 419, 1990 9 Dekkcr G A , Sibai В M : Early detection of preeclampsia, Am 1 Obstct Gvnecol 165: 160—172, 1991 10 Ensor С M , Yang J-Y , Okita R T : Cloning and Sequence Analysis of the cDNA for Human Placental NAD—depeudent 15-Hydroxyprostaglandiii Dehydrogenase, J Bici Chem 265, 11 888—14 891, 1990 11 Eyster К P , Clark M R : Nonsteroidal antiestrogen inhibition of protein kinase G in human corpus luteum and placenta, Biochem Pharmacol 38, 3 497— 3 503, 1989 Capitolul VII METODE DE EXPLORARE A PLACENTEI INTRODUCERE Unui din scopurile activității obstetricale este realizarea unei cît mai bune îngrijiri prenatale în ultimii 20 de ani a fost înregistrată o evoluție în dezvoltarea tehnicilor supravegherii antenatale impunîndu-se noi parametri de explorare genetică, biochimică și biofizică Placenta este organul vital pentru transferul principiilor nutritive Acest transfer depinde de o serie de factori fizici și chimici : diferențele de concentrații, mărimea ariei de schimb, grosimea și permeabilitatea membranelor mărimea moleculelor, lipo sau hidrosolubilitatea, gradul io-nizării, fluxul sanguin, metabolismele matern și fetal Fiind și sediul a numeroase sinteze, placenta se caracterizează printr-o rată metabolică înaltă (consum de O3, glucoza etc) Realizarea acestor funcții este, desigur, dependentă de suportul morfologic (fig S5) Studiul biofizic al funcției placentare, la om, este limitat la aprecierea indirectă a capacității de transfer Placenta este accesibilă directei vizualizări prin ultrasunete (US) sau cu ajutorul tehnicilor rezonanței magnetice (RMN) Pot fi identificate complicațiile placentare din cadrul unor afecțiuni materne cu influențe asupra circulației regionale Tehnica Doppler poate aprecia direct circulația utero-placentară Protejarea fătului și a mamei și considerații etice au impus restricții severe metodelor invazive de cercetare a sarcinii umane Metodele biofizice utilizate în aprecierea funcției placentare domină obstetrica actuală, printre avantaje înscriindu-se faptul că sînt neinvazive, pot fi reproduse, sînt bine tolerate și ușor de realizat FIG 85 Reprezentare schematică a structurii placentei : A placa corială ; В trunchi vilozitar și vilozități coriale ; C vilozități coriale terminale : D placa-bazală ; E dccidua bazală (după П F NOVAK) Tehnicile încadrate în aprecierea biofizică a funcțiilor placentare pot fi grupate în 3 categorii : a evaluările prin imagini placentare (US, RMN) ; b aprecierile funcționale realizate prin măsurarea efectelor asupra fătului (fetoinetria, cardiotocografia, scorul profilului biofizic): c măsurătorile fluxului sanguin (scintigrafia, efectul Doppler) și RLX dau relații despre funcționalitatea ovariană, HCG și SP1 despre activitatea trofoblastică Dozarea E urinari totali, in prima parte a evoluției sarcinii, furnizează rezultate cu variații foarte largi și cu valoare prognostică redusă Dispersia valorilor normale se observă și pentru dozările plasmatice RIA Dificultatea interpretării datelor face din aceste dozări metode cu utilitate redusă pentru aprecierea evoluției sarcinii Detectarea HCG constituie baza diagnosticului de sarcină prin tehnici b’achiruice Dedată relativ recentă au fost identificate și alte proteine care pot fi utilizate în diagnosticul precoce al sarcinii și al tulburărilor survenite în această perioadă (SP1, PAPP-A, PP5) O serie de date privitoare la aceste proteine și la valoarea lor în explorarea placentei sînt incluse în capitolul V și nu vom reveni asupra lor Pregnandiolul urinar (6 mg/24 ore la 6 săptămîni, 12 mg/24 ore la 15 săptămîni și 16 mg/21 ore la 20 săptămîni) prezintă aceeași dispersie a valorilor Se consideră că valori sub 4 mg/24 ore sînt incompatibile cu existența unui corp gestativ funcțional După săptămîna a 20-a, cînd secreția P este realizată în special de placentă, dozările seriate pot furniza date relativ fiabile pentru urmărirea evoluției sarcinii (absența creșterii titrurilor în intervalul 12 — 17 săptămîni este interpretată ca risc absolut major) Dozările seriate ale P plasmatic au o valoare orientativă Cercetarea 17 alfaOHP este utilă pentru detectarea unei insuficiențe luteale (originea sa este exclusiv ovariană) C i toate că progresele metodelor biofizice și electronice de apreciere a stării fătului sînt considerabile, testele biochimice ale funcției placentare, în ultima pare a evoluției sarcinii, își mențin valoarea Există o gamă largă de substanțe ce pot candida la condiția de indicatori ai funcție placentare sau stării fătului în trimestrul III în aprecierea utilități METODE DE EXPLORARE A PLACENTEI 333 practice a acestor indicatori sînt incluse elemente privind sensibilitatea, specificitatea, valoarea predictivă a rezultatelor pozitive sau negative Criteriile cele mai utile sînt E3, produs al cuplului feto-placentar și HPL, de origine exclusiv placentară, cu avantajul unor variații orare reduse Dozarea simultană a acestor hormoni permite diagnosticul corect într-un mare număr de cazuri Valoarea predicativă a unei dozări este un indicator fără a avea valoare absolută Adesea, evoluția titrurilor este mai semnificativă ca o valoare izolată Interpretarea datelor trebuie făcută în funcție de metodologia laboratorului propriu unității clinice pe care o deservește în trimestrul III poate fi utilizată explorarea hormonală dinamică (administrarea exogenă a DHEA-S induce o creștere a titrurilor E sanguini și urinari) Diagnosticul insuficienței placentare și suferințe fetale nu este apanajul unei singure tehnici de explorare ci rezultatul coroborării datelor clinice, fizice și hormonale Metodele descrise în acest capitol sînt utilizate pentru evaluarea placentei in situ Aceșt organ nu poate fi, desigur, examinat decît după expulzie Cel puțin trei categorii de specialiști sînt interesate de acest examen: obstetrician, anatomopatolog, pediatru Investigarea atentă în sala de nașteri, face posibilă selectarea placentelor anormale, cele ce vor fi înaintate histopatologului Aceste două preocupări vor introduce gradat o tactică specifică, suport a unei mai bune cunoașteri viitoare a placentei Detalii în legătură cu aceste aspecte pot fi găsite în materialele publicate de a XIX-а Conferință a Colegiului anatomopatologilor americani, septembrie 1990, asupra „examinării placentei" METODE BIOFIZICE Explorarea soncgrafică Studiul ecografic sistematic al placentei are o certă importanță Examinarea cu US a evoluat de la simpla localizare pînă la analize detaliate ale texturii interne placentare și ale ariei retroplacentare Ultra-sonografia are un impact major în consultația prenatală O serie de aspecte anterior intuite prin reprezentările anatomice ale organului expulzat au devenit vizibile înaintea nașterii fiind explicate prin vizualizarea so nografică Interpretarea efectelor biologice ale US De la apariția metodelor ultrasonore în medicină efectele lor biologice au fost recunoscute și plasate la originea utilizării lor terapeutice (efecte termice, mecanice, chimice) Anumite incertitudini legate de nocivitatea metodelor se datorează unei confuzii în legătură cu energiile necesare în terapeutică și cele suficiente pentru diagnosticul ultrasonor S-a spus că „ultrasunetele sînt ca o mînă: pot servi pentru a lovi sau pentru a mîngîia, totul depinde de energia folosită" Actualmente nu există elemente obiective disponibile care să justifice suspectarea unui pericol legat de utilizarea US în diagnosticul medical1’ 10 Cu toate acestea, studiul efectelor nedorite trebuie continuat, o prudență elementară rămînînd recomandabilă Oricum, un adevăr își menține valabilitatea: nici o persoană nu trebuie expusă unui agent fizic, oricît de anodin, fără a se spera un beneficiu pentru sănătatea sa fizică sau morală și fără a lua precauții elementare Au fost propuse „elemente de ecovigilență" valabile pentru practica aplicării metodelor ultrasonice în timpul sarcinii : — evitarea examenelor care nu au altă justificare decît dorința pacientei ; — utilizarea tehnicilor care pun în libertate o insonație minimă la cantități de informații egale ; — limitarea examenului la cercetarea elementelor utile; — scurtarea timpului efectiv de expunere(8) Reținînd aceste precauții și comandamente tactice, se poate fonda utilizarea sistematică a examenului ecografic în practica obstetricală Elementul determinant al acestei generalizări este eficacitatea ecografiei în diagnosticarea unor anomalii : sarcina multiplă (prevenția prema-turității și depistarea precoce a malformațiilor), malformațiile (întrerupere terapeutică, tratament „in utero“ sau la naștere), tulburări de creștere, anomalii placentare (structură, localizare), prezentații patologice și în ameliorarea tratamentului chirurgical „in utero“ al unor anomalii congenitale:38 ” 811 METODE DE EXPLORARE A PLACENTEI 337 Pentru o sarcină considerată normală ar fi necesare 3 examene ecografice eșalonate după cum urmează : 1 la 18—20 săptămîni de amenoree pentru stabilirea vîrstei ges-taționale, numărului feților și eventualelor malfornații; 2 la 28—30 săptămîni (malformații, tulburări de creștere, placenta) ; 3 la 34—36 săptămîni (placenta, prezentația) Se subînțelege că orice anomalie decelată va modifica ritmul supravegherii ecografice Rezonanța magnetică nucleară în 1980 au fost obținute, prin rezonanță magnetică nucleară (RMN), primele imagini utilizabile în clinică Ulterior, în numai un deceniu, progresele în imagistica RMN au fost cu totul excepționale Aceasta, în particular, datorită faptului că imaginea RMN depinde finalmente de structura biochimică, de metabolismul tisular într-o măsură mult mai mare decît celelalte metode imagistice, inclusiv tomografia cu radiații X(4s) Bazele fizice ale metodei au fost probate experimental încă din 1946 de către F BLOCII și E PURGELL (premiul Nobel pentru fizică 1952) Nucleele atomice, ca de altfel și electronii se rotesc posedînd un moment cinetic denumit spin Nucleele sînt încărcate electric Spinul corespunde unui curent electric de intensitate mică circulînd în jurul axei de spin Ca urmare, acest curent va induce un cîmp magnetic slab De aceea toate nucleele care posedă un spin au și un moment magnetic Doar nucleele ce posedă un număr impar de protoni și neutroni se pretează la spectroscopia prin RMN Această condiție este îndeplinită de nucleele unor elemente importante în organism : 1H, 31P, 23Na, 18C în general momentele magnetice ale nucleelor de spin non nul sînt orientate aleatoriu Aceste nuclee plasate într-un cîmp magnetic se orientează după liniile de cîmp tangente Dacă aceste nuclee vor fi supuse la cîmpuri magnetice cu o frecvență ce corespunde celei proprii se va produce fenomenul de r e z o n a n ț ă, adică transferul de energie intre două sisteme oscilante la aceeași frecvență în imagistica RMN undele utilizate pentru a excita protoni au •frecvența de 1 — 100 MHz, asemănătoare celor utilizate pentru emisiunile radio Datorită faptului că au absorbit energie, nucleele devin ele însele emițătoare ale unui semnal proporțional cu numărul de atomi interesați Cînd semnalul de excitație încetează nucleele revin la starea inițială (relaxare) Există o relaxare longitudinală și una transversală Pentru producerea acestor două fenomene este necesar un anumit timp 22 — PLACENTA '338 PLACENTA (milisecunde pînă la secunde) Se pot măsura doi timpi de relaxare pro-tonică : Tj de relaxare longitudinală și T3 de relaxare transversală Inițial, s-au efectuat cercetări asupra semnificației în patologie a timpilor de relaxare protonică, în special în cazul țesuturilor neoplazice*21’ în anul 1980, prin măsurarea acestor timpi de relaxare protonică, au fost obținute primele imagini RMN ale capului și anbdomenului, utilizabile în clinică*63’ Imaginile RMN se obțin prin măsurarea semnalelor de rezonanță emise de protoni (nuclee de hidrogen) aflați în diferitele puncte ale planului care urmează a fi vizualizat în acest scop, subiectul examinat este introdus în interiorul unui magnet și „imersat“ într-un cîmp magnetic cu intensitatea pînă la 3 000 Gauss Sub acțiunea cîmpului magnetic protonii din organism se vor orienta în funcție de liniile de cîmp, după care sînt excitați cu unde de radiofrecvență Energia absorbită de protonii din nuclee este reemisă imediat sub ferma unor semnale radio a căror culegere și analiză permit obținerea imaginii RMN Imaginile realizate cu ajutorul RMN se bazează, deci, pe principii fizice diferite de cele obținute prin Rx sau US Aceste principii sînt influențate de două ■categorii de factori : factori intrinseci sau dependență de țesut și factori extrinseci dependenți de echipamentul utilizat Semnalele cele mai puternice provin din structurile bogate în hidrogen : țesuturile hidratate, grăsimile, lichidele statice Cele mai slabe semnale provin din țesuturile sărace în apă și deci în hidrogen sau de la fluidele în mișcare în cele din urmă, prin RMN este posibilă reperarea conținutului apos tisular Proporția de apă depinde de intensitatea proceselor fiziologice și variază în cursul diferitelor evenimente patologice Este ușor de înțeles că preluarea tuturor semnalelor emise de protonii situați pe secțiunea la care se intenționează obținerea imaginii și prelucrarea acestor semnale impune utilizarea unui sistem informatic evoluat RMN a fost puțin folosită in obstetrică datorită echipamentelor costisitoare necesare pentru realizarea imaginilor și spectroscopiei La aceasta se adăuga reținerea (nejustificată) față de expunerea gravidelor la cîmpurile magnetice intense și la radiofrecvențele presupuse de utilizarea metodei*12’ Utilizarea posibilităților RMN (imagine, spectroscopie, microscopie) deschide perspective în domeniul investigațiilor placentare pe multiple coordonate : volum și flux sanguin, metabolism și consum energetic, stadii precoce ale dezvoltării embrionare și ale placentației 71) Țesutul placentar emite un semnal de intensitate mare comparativ cu La Limitele placentei pot fi ușor identificate, acuratețea depășind-o pe cea ultrasonică în absența unui agent care să-l accentueze (Mn) con- METODE DE EXPLORARE A PLACENTEI 33S1 trastul între placentă și miometru este redus*91’ RMN permite localizarea placentelor inserate posterior (greu de localizat ecografic) și stabilirea de relații precise cu orificiul intern al colului (fig 86) Răinîne, totuși, o metodă complementară pentru localizarea placentei Relația se păstrează și în diagnosticarea formațiunilor tumorale plevine*50’ Evaluarea hemoragiilor din trimestrul 111 este realizată, de preferință, cu ajutorul US Precizarea diagnosticului ultrasonic transab-dominal în placenta praevia este mai mare de 93% Pentru DPPNI fiabilitatea nu depășește 50% în diagnosticul acestor manifestări patologice RMN oferă două avantaje majore : potențialul superior în diferențierea tisulară și mai buna reliefare a sîngelui Din aceste puncte de vedere, imaginea obținută prin RMN poate fi un instrument foarte util în apre-cirerea sîngerărilor din ultima parte a evoluției sarcinii*49’ Caracterizarea țesutului placentar poate fi realizată prin măsurarea densității protonice, metodă în care se utilizează elementele sodiu FIG 86 RMN : imaginea unei placente praevia marginală posterioară : В craniul fetai; P placenta ; В vezica urinară ; orificiul intern cervical, săgeata după H Fi KAY) 310 placenta și fosfor RMN este considerată o metodă neinvazivă promițătoare pentru o mai bună înțelegere a metabolismului placentar Investigarea metaboliților fosforați a condus la concluzia că modificările concentrațiilor ATP și ale altor nucleotide pot fi asociate unor condiții patologice (exemplu : preeclampsia) Concentrații mari de ATP placentar se însoțesc de titruri crescute ale glucozei vitro, și ar putea avea un rol în sarcinile complicate cu diabet Transportul placentar al ionilor este legat de ATP în general, se crede că anomaliile metabolismului placentar sînt exprimate prin cantități anormale de ATP Țesutul placentar conține fosfați anorganici care, probabil, nu provin din desfacerea fosfocreatinei sau ATP Se consideră că acești fosfați dețin funcții metabolice importante Glicoliza, proces placentar de bază, necesită cantități mari de fosfați antrenați în stimularea enzimatică specifică118’ Testarea cantitativă a metaboliților fosforați este utilă în aărecierea unor condiții anormale (exemplu : IUGR) Investigații bazate pe efectul Doppler Principii și aparatură Conform principiul Doppler (J C DOPPLER 1843) apropierea sursei sonore de un observator amplfică frecvența aparentă a sunetului, depărtarea o reduce Cu ajutorul acestui efect poate fi evidențiată mișcarea rapidă și uniformă (exemplu : fluxurile sanguine) Viteza de deplasare a unei ținte poate fi calculată măsurînd efectul Doppler (diferențele de frecvență dintre fascicolul de US care întîlnește ținta și cel reflectat) (exemplu : cînd fascicolul ultrasonor întîlnește hematii în mișcare unda reflectată are o frecvență modificată, dependentă de viteza celulelor, de unde posibilitatea măsurării acestei viteze) Dispozitivele Doppler pot fi continui sau pulsatorii, asociate sau nu unui analizai' de spectru, cuplate sau nu cu un echipament de tip SCAN-B Aparatura cu emisie continuă, utilizată de mai mult timp, poate realiza analiza velocimetrică la nivelul arterei ombilicale, aortei fetale, arterei uterine Emisia pulsatorie, integrată într-un aparat timp real, oferă avantajul evaluării vitezei de deplasare în volume de măsurat foarte reduse și care pot fi modulate în profunzime și lateral Cuplarea la un analizor de spectru permite aprecierea simultană, temporară și de frecvență, realizînd o înregistrare concomitentă și separată a fluxurilor arteriale și venoase METODE DE EXPLORARE A PLACENTEI 341 Semnalul Doppler poate fi utilizat pentru evaluarea debitelor și rezistențelor circulatorii în calculul debitelor erorile sînt relativ mari Este mai interesantă utilizarea studiului morfologic al semnalului obținut prin analiză spectrală Fluxul vascular arterial prezintă două componente : una diastolică, cu velocitate minimă, părînd a fi influențată exclusiv de rezistențele placentare, alta sistolică, reflectînd forța ejec-ției cardiace Dintre numeroșii indici propuși în explorarea Doppler exemplific ăm : 5 j) ! — indicele rezistenței placentare (Pourcelot) : R = ——— în care S = viteza maximă în cursul sistolei fetale, D= viteza maximă în cursul diastoiei fetale în sarcina normală acest indice scade progresiv ilustrînd diminuarea rezistențelor placentare în disgravidiile severe depășește valirile normale*13, 1(i, 58, ’2 S9> Studierea modificărilor fluxului sanguin placentar în funcție de diferite vîrste de sarcină (emisie pulsatorie) a permis desprinderea următoarelor concluzii : — volumul fluxului sanguin feto-placentar crește exponențial din săptămîna a 19-a pînă la termen ; — fluxul placentar nu scade în sarcinile prelungite*7 ’8 89); — fluxul placentar pe unitate de greutate fetală se mofdifică puțin în raport cu vîrsta sarcinii; — circulația în artera ombilicală scade cu vîrsta sarcinii dar corelația sa cu fluxul placentar nu este strînsă Raportul S/D a fost măsurat în diferite segmente ale arterei ombilicale constatîndu-se valori mai mari în zona inserției abdominale comparativ cu segmentul din vecinătatea placentei Investigațiile realizate in vitro au arătat că vascularizația ombilicală produce cantități mari de prostanoizi sau alți agenți cu acțiuni vasomotorii Aceste substanțe au efecte diferite în raport cu segmentul arterial testat (exemplu : prostanoizii au acțiuni vasoconstrictorii la nivelul segmentului fetal, AI și AII acționează la nivelul segmentului placentar al arterei ombilicale) Rezultatele investigației citate mai sus ar putea fi o probă a efectelor diferite induse de acești autacoizi S-ar impune precizarea segmentului arterial la nivelul căruia se face determinarea raportului S/D*33) — indicele de conductanță placentară (Milliez și Peronneau) : IC =D/S x 100 Variațiile sale se produc în sens invers indicelui precedent — indicele Stuart și Drumm : ISD=S/D 342 PLACENTA Indicii utilizați pentru evaluarea rezistențelor vasculare placentare sau cerebrale sînt influențați de variațiile frecvenței cardiace fetale S-a încercat corectarea acestor valori prin frecvența cardiacă”’ Accelerările frecvenței cardiace fetale, spontane sau induse, se asociază cir scăderi ale raportului S/D în artera ombilicală Cu toate acestea, nu se consideră semnificativă corelația cu o frecvență cardiacă fetală cuprinsă, între 120 și 160 /minut”’ ’2) Utilizarea metodei Doppler în cercetare este ilustrată de : — studiul fluxului arterial ombilical în timpul travaliului ; — velocimetria în arterele uterine ; — explorarea arterelor intracerebrale fetale Fluxul sanguin uterin a fost măsurat prin variate metode, la diferite vîrste de sarcină, utilizîndu-se experimente acute și cronice Studiile-efectuate la om au folosit fluxmetre electromagnetice, izotopi radioactivi injectați în circulația arterială, metode invazive, nereprezentative pentru studiile fiziologice Introducerea principiului ultrasonor Doppler a oferit o metodă de studiu neinvazivă Indicații Aparatura bazată pe efectul Doppler are o largă utilizare în ob-ștetrică Circulația utero-placentară poate fi apreciată prin măsurarea fluxului în artera uterină și în arterele arcuate Studiul circulației feto-placentare se realizează prin aprecierea vitezelor Ia nivelul cordonului, cordului și vaselor fetale (aorta, carotida internă, artera cerebrală ant-rioară) Artera ombilicală este vasul cel mai studiat, rezultatele acestei, investigații avînd o mare fiabilitate”®’ Prin persistența fluxului diasto-lic, circulația ombilicală este un sistem cu rezistență scăzută Acest sistem depinde de presiunea arterială fetală, element cu variații reduse Fluxul arterial făt-placentă ilustrează convingător rezistența placentară Creșterile acestei rezistențe sînt observate în hipotrofii, fibroze, calcil'icări, infarcte și depuneri de fibrină masive Reducerea perfuziei placentare se asociază cu IUGR, hipoxie fetală și creșteri ale morbidității și mortalității perinatale ” 17: 2S 41 42 ®7’ în cazul disgravidiilor tardive, indicele de rezistență normal asociat cu alți parametri fiziologici semnifică un risc redus pentru IUGR sau suferință fetală Cînd acest indice este crescut, rezistențele placentare sînt mari iar riscul IUGR și suferinței fetale este crescut direct proporțional Măsurarea vitezei fluxului sanguin în arterele arcuate în interiorul 16—24 săptămîni de sarcină poate diagnostica o invazie trofoblastică METODE DE EXPLORARE Л PLACENTEI 343 anormală a arterelor spiralate și are un mare potențial în decelarea sarcinilor ce se vor complica cu preeclampsie sau IUGR Această metodă este utilă și pentru monitorizarea afecțiunii hipertensive și aprecierea efectelor tratamentului(2£l ea *s) Scăderea fluxului diastolic in aorta fetală, arterele ombilicală și uterină traduce o insuficiență placentară severă (sindrom EPH) Scăderea fluxului diastolic în aortă cu flux normal în arterele ombilicale și uterine ar corespunde unei insuficiențe placentare compensate, corolar al IUGR Fluxul redus în arterele uterine (în aorta fetală și artera ombilicală fluxuri normale) este considerat caracteristic sindromului EPH cu insuficiență placentară compensată*** Metoda Doppler are un rol în depistarea precoce a populațiilor cu risc Modificările pe care le evidențiază le preced pe cele ale altor parametri Aprecierea stării fătului în sarcina suprainaturată nu 'se realizează printr-o metodologie general acceptată Sînt utilizate numeroase teste : HPL E3, profilul biofizic, aranioscopia, testul la OXT, aprecierea ultrasonică a volumului 1 a etc Introducerea recentă a metodei Doppler a făcut posibilă aprecierea variațiilor fluxurilor sanguine în vasele materne și fetale Cum s-a precizat, în sarcinile postmature nu se constată modificări anormale în velocimetria de la nivelul arterelor uterine și ombilicale A fost, însă, evidențiată o asociere între creșterea incidenței oligoamnio-sului, a prezenței meconiului în 1 a , a testelor contractilității cu rezultate anormale și o reducere semnificativă a fluxului în aorta descendentă fetală S-a desprins concluzia că o eventuală compromitere feta’ă în sarcina prelungită este mai mult o problemă feto-placentară de cît una ajtero-placentară*7’ 78’ R L FISCHER și col (1991) constată creșteri semnificative ale raportului S/D în arterele ombilicale ale cazurilor cu morbiditate peri-natală comparativ cu nou născuții normali Au fost testate eventualele influențe pe care le induc metodele utilizate în cursul asistenței nașterii Folosirea anesteziei epidurale, în tra-valiile normale, nu produc modificări ale raportului S/D la nivelul arterelor uterine și ombilicale*73 91 ’ încă nu s-a ajuns la o unitate de concepții în legătură cu vasele optime destinate studiului circulației utero-placentare Investigarea fluxului în arterele arcuate este interpretată cu reținere, aceste vase re- prezentînd doar ramurile terminale ale vascularizației uterine fără a fi ilustrative pentru fluxul total 341 placenta Investigația transabdominală este marcată de o serie de insuficiențe Utilizarea metodei vaginosonografice a permis stabilirea următoarelor concluzii: — în sarcina normală, ambele artere uterine participă la realizarea fluxului uterin ; — în cazurile cu diferențe mari stînga-dreapta poate fi suspectat, un flux neadecvat; — a fost sugerată o relație între perfuzia uterină anormală și circulația fetală patologică fără a se putea preciza care din cele două perturbări hemodinamice primează ; — velocimetria Doppler, în fluxurile uterin și ombilical, este în corelație cu gradul compromiterii fetale și cu gravitatea hipertensiunii materne(24> Examenul Doppler (continuu sau pulsatoriu), practicat în cursul trimestrului III, la populațiile cu risc, are un mare interes diagnostic și prognostic Pentru cazurile neselecționate acest interes este limitat*3 56; 57, 8?) Echipamentele noi („color Doppler") permit studii cu rezoluții foarte fine Utilizarea acestei aparaturi a făcut posibilă evaluarea vasculari-zației fetale intraplacentare (de Ia nivelul trunchiurilor vilozitare) sediul real al posibilelor modificări patologice Sensibilitatea sistemului „color Doppler" este limitată de viteza scăzută a fluxului în acest teritoriu Rezultatele acestei investigații demonstrează că rezistența arterelor fetale intraplacentare, ca și cea a arterelor ompilicale, scade de măsură ce sarcina progresează Acest fenomen este explicat de fiziologia dezvoltării placentare în ultima parte a gestației se înregistrează o multipli-• plicare a trunchiurilor vilozitare terțiare (a se vedea cap I) Raportul S/D în arterele fetale intraplacentare este mai mic decît cel de la nivelul arterei ombilicale la orice vîrstă a sarcinii Există, deci, un „gradient de rezistență" între cele două categorii de vase Această diferență scade pe măsură ce sarcina se apropie de termen Arterele fetale intraplacentare sînt sediul ideal pentru studiul rezistenței placentare*43’ BIOPSIA PLACENTARĂ Perioada primelor diagnostice realizate în trimestrul I este înregistrată cu un deceniu în urmă Metoda directă de prelevare a vi-lozităților placentare (coriocenteza) a fost descrisă inițial de G SIMONI și col în 1983 L JACKSON raporta în 1989 65 000 diagnostice realizate prin coriocenteză Din numeroasele metode propuse se pot reține următoarele: METODE DE EXPLORARE A PLACENTEI 315 — aspirația prin cateter (utilă mai ales în situații anatomice particulare : retroversie uterină, fibromiom); — prelevbrea sub control vizual direct (histeroscopic); — prelevarea transabdominală ; — prelevarea cu pensa (sub control sonografic) Prelevarea cu pensa, transcervical, este o metodă rapidă și precisă care furnizează un produs de bună calitate O ecografie prealabilă verifică : — caracterul uniovular sau multiplu al sarcinii; “ vitalitatea sacului ovular ; — localizarea trofoblastului Pensa este introdusă prin colul uterin, închisă, cu extremitatea sferică ce permite înaintarea ușoară, ghidată pe ecran către porțiunea cea mai groasă a trofoblastului Recoltarea transcervicală se poate realiza și cu ajutorul unui cateter din plastic, cu mandren metalic sau cu o canulă aspirativă metalică Prelevarea transabdominală se execută tot sub control sonografic Indicații Indicațiile curente ale cercetării țesutului vilozitar sînt asemănătoare celor ale amniocentezei : analize citogenice, biochimice sau moleculare Biopsia vilozitară tinde să înlocuiască amniocenteza pentru un număr de indicații (cercetarea ADN, anomaliile cariotipului, bolile metabolice ereditare) Această pondere este explicată de diminuarea riscului legat de prelevare și de ameliorarea tehnicilor directe de analiză a cromozomilor în unele țări prelevarea vilozităților coriale a înlocuit definitiv amniocenteza în alegerea metodei se ține cont și de psihologia pacientelor*93' Diagnosticul prenatal «prin analiza ADN Analiza directă a genomului uman (analiza genotipică) este posibilă datorită metodelor care permit decuparea specifică și reproductibilă a giganticei molecule de ADN nuclear, urmată de recunoașterea electivă a fragmentului ce conține secvența genică de cercetat Primul deziderat este realizat cu ajutorul enzimelor de restricție, al doilea poate fi satisfăcut datorită metodei Southern (metodă de vizualizare specifică a genelor cu ajutorul unei sonde corespunzătoare; sondele nucleare sînt fragmente de ADN identice regiunii genomului studiat) 340 PLACENTA Trofoblastul, prelevat către sfîrșitul trimestrului I, este un materiale de studiu preferat pentru că permite extragerea directă a ADN fără trecere prin cultură*14 47> Vilozitatea este un țesut foarte bogat în ADN Un mare număr de boli genetice sînt codificate la nivelul ADN (tala-semia, liemofiliile A și B miopatia Duchesnne etc) Bolile metabolice ereditare Bolile metabolice ereditare (peste 200) sînt stări datorate unor gene al căror produs, cel mai frecvent o enzimă, este absent sau anormal, în consecință funcția sa fiind afectată în general, sînt enzimopatii ale catabolismului explicate prin imposibilitatea organismului de a degrada, unele molecule complexe (bolile Tay-Sachs, Niemann-Pick, Gaucher Fabry etc ) Există o mare heterogeneitate a severității clinice Prin fiabilitatea globală și precocitatea rezultatelor, trofoblastul este materialul preferat pentru diagnestieul prenatal al bolilor metabolice(76) Pentru realizarea acestui diagnostic este necesar ca activitatea enzimatică cercetată să fie exprimată semnificativ în țesutul vilozitar iar produsul să nu fie contaminat cu celule materne In raport cu metodele mai vechi avantajul devine evident pentru că rezultatul este furnizat în ziua prelevării (la vîrsta de sarcină de 10 săptămîni) Determinarea sexului Este realizată în 48 de ore, pornind de la stabilirea directă a cario-tipului pe vilozitate,» fără culturi Metoda se adresează bolilor letale legate de sex (miopatie, hemofilie, sindroame letale în relație cu cromozomul X) Anomaliile cariotipului Țesutul vilozitar este un țesut tînăr și proliferativ Există initoze spontane suficiente pentru a li examinate, fapt ce permite realizarea unui cariotip direct fără a trece prin culturi Calitatea rnitozelor este, însă mai puțin bună comparativ cu cele observate in culturile f broblaștilor Fiabilitatea este mai puțin bună pentru diagnosticele de finețe Studiul numeric al cromozomilor, sexului, translocațiilor evidente este convenabil Pentru translocațiile discrete se recurge ia amniocenteză*27- 1,4 Prclevările de vilozități coriale se realizează cu precădere în cazurile în care vîrsta maternă este egală sau depășește 38 de ani, există anomalii cromozomice parentale sau antecedente semnificative, boli meta- METODE DE EXPLORARE A PI AGENTEI 317 bolice Pentru familiile marcate de acest gen de antecedente precocitatea momentului biopsiei placentare a transformat situația diagnosticului prenatal Comparativ cu alte mamifere, fecunditatea la om este relativ scăzută (21—28% la grupa de vîrstă 20—30 de ani) Explicația constă în marea incidență a eșecurilor înregistrate în evoluția sarcinii, unele survenite înaintea sau în timpul implantării Cea 15% dintre sarcinile diagnosticate clinic sînt avortate în intervalul 6—28 săptămîni Majoritatea eșecurilor reproducerii, în etapele sale precoce, este explicată de anomalii ale cariotipului (poliploidie, trisomic, monosomie X) la care se adaugă și alte cauze genetice (exemple : mutații precoce în dezvoltarea genelor, ■disomii uniparcntale) M OIINO și col (1991) utilizând preparate directe din vilozități coriale recoltate de la 144 avorturi spontane constată 69,4% anomalii cromozomiale, trisomia autosomală fiind eroarea predominantă Determinarea cariotipului are importanță clinică, terapeutică și prognostică în aceste condiții și pentru a evita dificultățile realizării culturlor ș>‘ valoarea predictivă redusă a investigației histologice, folosirea biopsiei placentare, cum s-a și specificat, este pe deplin justi-30> 31 • 32 fi0 fi8> 8i- 90 l03> Probele de țesut placentar pot fi recoltate și în trimestrul 11 Principala indicație este motivată de un context în care valorile alfa feto-proteinelor serice sînt scăzute (situație asociată unui risc crescut pentru sindromul Down), există aspecte ultrasonice anormale sau eșecuri în realizarea culturilor de celule amniotice Tehnica nu diferă de cea aplicată în primul trimestru și are o frecvență a complicațiilor mai redusă decît în cordocenteză Indicele mitotic pare să nu scadă cu maturația ■placentară cel puțin pînă în săptămîna a 26-a*1'1’ Principalul avantaj ieste rapiditatea determinării cariotipului Biopsia placentară poate fi o alternativă in investigarea cazurilor cu „ou mort reținut" Avantajele ar costa în posibilitatea evitării infectării țesutului și in realizarea cit mai precoce (în funcție de momentul diagnosticului) Vilozitățile coriale își mențin viabilitatea (după afectarea componentei embrionare" atît timp cit sînt dependente de circulația maternă Procedeul poate fi recomandat în special în cazurile la care această patologie este recurentă ca un mijloc de ameliorare a eficienței sfatului genetic*5’ Coriocenteza este utilă în diagnosticarea sindromului Martin-Bell (X-fragil) atribuit unei gene localizate intr-un situs fragil pe banda Xq27 3 Este considerat a doua cauză comună (după trisomia 21) în inducerea handicapului mental Date fiind severitatea, frecvența și transmiterea 348 PL ACENTA prin cromozomul X, utilitatea unei cît mai bune metode de diagnostic prenatal este evidentă*44- 59) în cursul sarcinii, există posibilitatea apariției unor semne clinice sau ecografice care pot fi manifestări ale unei afectări cromozomice fe-tale Aceste semne de apel sînt: malformații fetale, hidramnios, IUGR, singure sau asociate în sarcinile patologice au fost descoperite cea 10% anomalii ale cromozomilor Cele mai frecvente semne de apel sînt cele ecografice, calitatea acestui examen fiind, deci, esențială Protocolul diagnosticului antenatal bazat pe semne de apel are o caracteristică particulară : sarcinile ce beneficiază de acest diagnostic debutează, cel mai frecvent, normal, fără să fie încadrate în populațiile cu risc genetic Selecția acestor cazuri este importantă*34* Diagnosticul toxoplasmozei Combinarea amniocentczci precoce cu prelevarea țesutului vilo-zitar, la sfîrșitul trimestrului 1 de sarcină, poale face posibilă detectarea toxoplasmozei congenitale Deși aceste tehnici nu pot înlocui cordoccn-teza, ele pot fi utilizate, în asociere, pentru ameliorarea diagnosticului acestei afecțiuni*34* Incidente Riscuri Incidentele și riscurile, biopsiei placentare constituie subiecte disputate Metoda nu poale fi realizată tehnic într-un număr redus de cazuri (2,2% —4,5 %)(3° • 8o) Calitatea prelevatului poale fi afectată de contaminarea cu celule materne sau de existența mozaicismelor Inducerea avortului este un risc greu de apreciat pentru că un număr de avorturi survin și în absența prelevării Acest risc este crescut de infecțiile cervico-vaginale latente Frecvența avortului este variabilă : 3,5% Trofoblastul este mai ecogenic decit decidua din vecinătate Acest aspect este util în diferențierea unui sac gestațional de altă colecție de fluid intrauterin Sonografia vaginală poate detecta acest semn în stadii foarte precoce (nu înainte de 33—34 zile) în relația detectare prin US-t i t r u r i HCG, evidențierea sacului gestațional poate fi realizată la valori ale HCG ce depășesc 1 000 UI/1 (IRP) Alți autori plasează momentul detectării prin sono-egrafie vaginală la valori HCG cuprinse între 475 și 935 UI/1 Se consideră că valoarea de 1 000 UI/1 reprezintă pragul peste care absența sacului intrauterin (cercetat prin sonogramă) poate fi suspectată ca situație anormală’15’ Cunoașterea pragului concentrațiilor HCG este în mod particular importantă cind este în discuție o sarcină ectopică Titrurile HCG, în sarcina ectopcă, sînt, în general, mai mici decît cele din sarcina normală Dozările HCG sînt utile în detectarea complicațiilor precoce ale sarcinii : iminența de avort, anomalii embriofetale, boala trofoblastică Cheia diagnosticului și tratamentului tuturor formelor de boală trofoblastică constă în detectarea și măsurarea HCG, marker specific, care, prin individualitatea antigcnică a grupului terminal (30 aminoa-cizi) al subunității beta, diferă de celelalte glicoproteine(35l *o) Se consideră că pentru a crește cu 0,03—0,05 mUI/ml nivelul seric al HCG •sînt necesare 10* celule trofoblastice Metoda RIA, specifică pentru subunitatea beta, permite o testare precisă a HCG în prezența LH (deși există 5% reacție încrucișată) Sînt folosite și alte metode de testare : radioreceptor! (RRA), imuno-radiometrică (IRMA), ELlSA Sensibilitatea și specificitatea diferitelor metode imunologice de măsurare a HCG sînt determinate de selecția sediului antigenic pe moleculă METODE DE EXPLORARE A PLACENTEI 351 Analizele ce folosesc anticorpii dirijați contra întregii molecule HCG (RRA) interacționează cu LH Chiar și anticorpii direcționații pe subunitatea beta au 1 % reacție încrucișată cu LH datorită Iiomolo-giei cu primii 115 aminoacizi Anticorpii dirijați exclusiv pe secvența de aminoacizi terminală leagă cu afinitate redusă și sînt mai puțin sensibili decît în analiza întregii subunități beta Se crede că o creștere a fiabilității ar rezulta din măsurarea subunităților libere Studii recente constată că o creștere a raportului subunitate beta liberă/moleculară HCG poate fi predietivă pentru dezvoltarea tumorilor trofoblastice C i alte cuvinte, acest raport poate fi corelat cu tipul bolii In urina gravidei se găsesc mari cantități ale unui fragment al' subunității beta Prezența acestui material produce erori semnificative în măsurarea imunologică a moleculei HCG intacte datorită reacțiilor încrucișate Acest fragment este prezent și în urina cazurilor cu diferite forme de boală canceroasă (posibil marker tumora!) Descris cu o decadă în urmă, fragmentului în discuție i se acordă o deosebită atenție în cercetarea reproducerii, detectarea cancerului și monitorizarea terapiei an-ticanceroase Producerea sa este rezultatul secreției trofoblastice directe* sau a altor țesuturi, al degradării HCG în circulație sau în sectorul' renal*515e> Dozările HCG pentru diagnosticul bolii trofoblastice se execută repetat Se consideră că în orice moment al sarcinii concentrații mari de 1 000 000 mUI/ml sau mai mari de 320 000 mUl/ml după 100 de zile-de amenoree sînt ilustrative pentru mola hidatiformă*1’ “0) Evoluția coriocarcinoamelor este monitorizată cu ajutorul HCG Rar, această afecțiune evoluează cu cantități de HCG nedetectabile Criteriile OMS pe care se bazează aplicarea unei terapiii active pentru coriocarcinom sînt: — concentrații serice mai mari de 20 000 mUI/ml și urinare mar mari de 30 000 UI/1 la mai mult de 4 săptămîni de la evacuarea molei - — creșterea progresivă a valorilor HCG în orice moment după, evacuare (minimum 3 determinări/lună) ; — evidențe histologicc de coriocarcinom ; — prezența metastazelor (pulmonare, renale, hepatice, cerebrale), Chimioterapia se continuă pînă la 3 dozări HCG negative, consecutive Dozările se repetă : 3 luni la interval de 3 săptămîni ; 6 luni la fiecare* 6 luni Titruri crescute ale HCG, în trimestrul I, au fost interpretate ca utile pentru diagnosticul anomaliilor fetale de tipul sindromului Down(9“?” 352 PLACENTA Hormonul lactogen placentar Este produs în cantități mari și deversat, în cea mai mare parte, în circulația maternă Variațiile diurne sînt nesemnificative și este ușor de cercetat prin RIA Aceste aspecte explică etichetarea sa ca excelent mijloc de apreciere a funcționalității placentare în trimestrul îs, os, 98, ioo) Concentrațiile scăzute se asociază cu stări patologice din categoriile suferinței fetală, IUGR, moarte intrauterină traducînd, prin dozări repetate, o disfuncție placentară cronică Deși opinia nu este unanima, se consideră că relația între concentrațiile HPL și greutatea la naștere este semnificativă în IUGR, valoarea predictivă a concentrațiilor scăzute ale HPL este mai mare decît cea a SP1 și PAPP-A Perioada optimă pentru identificarea IUGR prin HPL este cuprinsă între 30 și 35 săptămîni (test de screening) A fost făcută asocierea între disgravidia hipertensivă și titruri HPL scăzute în diabetul zaharat, macrosomic, incompatibilitatea Rh concentrațiile HPL sînt crescute Acest aspect poate fi util pentru aplicarea unei terapii precoce în trimestrul III, testele biochimice (deci ■și HPL) trebuie încadrate într-un context larg din care să nu lipsească metodele biofizice de investigare în boala trofoblastică titrurile HPL tind să scadă (în timp ce HCG crește) în special pe măsura scăderii diferențierii celulelor trofoblastului (molă cu evoluție spre coriocarcinom) Acest fenomen contrastează cu starea din sarcina normală in care concentrațiile HPL cresc pînă spre termen iar cele ale HCG scad(l- 13; ,o) Eslriblul E3 reflectă activitatea cuplului fcto-placentar și reprezintă 90% din E urinari totali Excreția E este foarte variabilă la gravide diferite și la aceeași gravidă de la o zi la alta (variații pînă la 40%, la același caz, fără semnificații patologice) Dozările urinare își mențin avantajul rapidității execuției Măsurătorile repetate, în urina recoltată în 24 ore, pot fi influența,te de o serie de factori : calitatea recoltării, metoda de dozare, priza unor medicamente din categoriile penicilină, corticoizi, diuretice, estro-geni, meprobamat, afecțiuni materne renale, hepatice, tiroidiene, anemii, altitudini mari Valoarea dozării E3 a fost pusă în discuție mergîndu-se piuă la abandonarea sa ca test de apreciere a stării fătului (și, indirect, a placentei) Sînt, încă, numeroși practicieni ce consideră că estimarea Ea METODE DE EXPLORASE A PLACENTEI 353 este o metodă satisfăcătoare pentru aprecierea riscului fetal Fiabilitatea testului este considerată a fi de numai 60%<18) în discutarea valorii acestui test, pe lingă anomaliile fetale din categoriile anencefalice, hipo-plazie SR, se pune problema posibilității depistării insuficienței sulfa-tazei placentare (a se vedea cap IV) Concentrațiile E3 urinari înregistrează o creștere rapidă pînă în săptămîna a 24-a, o ascensiune lentă în intervalul 24 — 32 săptămîni și una rapidă după săptămîna a 32-a în ultima parte a evoluției sarcinii, valorile medii sînt de 10 — 14 mg/24 ore Valori de 35 — 55% din normal traduc o suferință fetală moderată, titruri de 20 — 35% din normal semnifică o suferință fetală severă Concentrații sub 20% caracterizează anencefalia sau moartea intrauterină Aceste repere sînt mai puțin valabile în diabet și incompatibilitățile Rh<71) Metodele RIA de apreciere a E3 plasmatic pot detecta diferite fracțiuni : total, liber (nelegat proteic), neconjugat (legat proteic) conjugat (sulfo și glicurono) Și această metodă este influențată de variațiile diurne și individuale Pentru a avea o semnificație clinică scăderile trebuie să depășeșască 45% din media valorile a trei dozări ante-rioare(’) Valoarea informațiilor obținute prin analiza E3 plasmatic total este comparabilă cu cea a E urinari totali(18) Predictibilitatea pentru IUGR este bună maî ales cînd ambele teste dau rezultate subnormale Această corelație se verifică mai puțin în preeclampsie T CHARD (1985) cercetează valorile HPL și E3 neconjugat în intervalul 36 — 40 săptămîni și constată o incidență mare a valorilor scăzute în cazurile cu IUGR (observație valabilă pentru ambii parametri, mai precisă pentru HPL) Acest autor consideră că valorile E3 matern sînt în relație cu starea și creșterea fetală și constituie o reflectare a funcției placentare cît timp placenta reprezintă ultima etapă a sintezei bazate pe precursorii fetali Aceasta ar putea explica similitudinea rezultatelor dozărilor Ea și HPL Testul la DHEA-S Acest test constă în măsurarea gradului conversiei DHEA-S, injectat intravenos, în E urinari în 24 ore, sub formă de E3 sau E totali Dinamica răspunsului reflectă capacitatea de aromatizare la nivel placentar Aparent, DHEA-S exogen este metabolizat fără participarea fătului, pe o cale materno-placentară O reducere a fluxului utero-placentar poate participa la scăderea sintezei estrogenice(19; 28) Conversia DHEA-S se realizează, în mare în felul următor: 8% pentru E2, 4% pentru Elț 6% pentru E3 Mai mult de 20% trece la făt 23 — PLACENTA 354 PLACENTA și aproximativ 25% se găsește în urină Activitatea UMPF este normală atunci cînd 20% din 50 mg DHEA-S injectat la mamă se transformă în E totali între 10 și 20% activitatea este moderat alterată Valori cuprinse între 5 și 10% traduc o afectare gravă, mai puțin de 5% o compromitere definitivă Pentru conversia în E3 se consideră că valori mai mari de 6% din 50 mg DHEA-S/24 ore, comparativ cu estrioluria anterioară testului, reprezintă un răspuns normal Absența răspunsului traduce suferința fetală(58) Testul la DHEA-S are valoare la titruri ale E3 inferioare valorilor medii normale la vîrsta de sarcină dată După săptămîna a 37-a poate fi constatată absența conversiei fără a alterare funcțională Această probă reprezintă un complement indispensabil măsurării E3 Fiabilitatea sa este de 84 % Injectarea DHEA-S în circulația maternă induce o creștere importantă și rapidă a concentrațiilor E plasmatici Ex crește cu 200% dar momentul concentrației maxime este variabil E2 înregistrează creșteri mai mari și mai constante și este considerat ca parametru de elecție în explorarea dinamică ce utilizează DHEA-S Modificările E3 sînt discordante în caz de insuficiența placentară (și suferință fetală) răspunsul E plasmatici materni este mai lent și mai puțin intens E4 poate fi un parametru în condițiile în care este un metabolit exclusiv feto-placentar (15 alfa hidroxilarea se face numai la făt) E3, format în placentă pornind de la DHEA, trece la făt și este hidroxilat în E4 DHEA-S exogen induce o creștere imprtantă a Ea și, secundar, creș-rea concentrațiilor materne de E4 Răspunsul normal la testul cu DHEA-S, explorînd „rezerva" placentară și calitatea fluxului utero-placentar, asigură convingerea unui bun status fetal și placentar cel puțin o săptămînă Acest test este un examen complementar, indirect, și trebuie interpretat în contextul mai multor metode de explorare BIBLIOGRAFIE 1 Albrecht E D , Pepe G J : Endocrinology of Pregnancy in Brans Y W Kuehl T J : Nonhuman Primates in Perinatal Research, 15—78, John Wiley Sons Inc 1988 2 Altshuler G : The Placenta In Sternberg S S (edit ) : Diagnostic Surgical Pathology, Raven Press, Ltd 1989 3 Altshuler G : Placenta Within the Medlcolegal Imperative, Arch Pathol Lab Med 115, 688—695, 1991 